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11 Einleitung
1.1 Epidemiologie, Definition, Prognosefaktoren und 
Behandlungsmöglichkeiten von MDS und AML
Myelodysplastische Syndrome (MDS) und akute myeloische Leukämien (AML) sind mit einer 
Inzidenz von 4-5/100000/Jahr bzw. 2-4/100000/Jahr im Vergleich zu anderen malignen 
Erkrankungen, wie beispielsweise Bronchial- oder Kolonkarzinomen, selten. Die Inzidenzen 
steigen jedoch mit fortschreitendem Lebensalter an (Aul C et al., 2010; Heuser M et al., 
2011), sodass sich bei den  70-Jährigen eine Inzidenz der MDS von > 30/100000/Jahr und 
der AML von > 100/100000/Jahr ergibt (Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und 
Onkologie., 2012). Damit ist bei einer in Deutschland zu erwartenden Steigerung der 
Lebenserwartung mit einer Zunahme an Erkrankungsfällen zu rechnen.
Die Pathogenese beider Erkrankungen besteht in der malignen Transformation und 
ungehemmten Proliferation einer frühen hämatopoetischen Stammzelle im Knochenmark. 
Aus der Expansion dieser malignen, dysfunktionellen Zellen resultiert die Verdrängung der 
normalen Hämatopoese und somit ein Mangel an funktionsfähigen Erythrozyten, 
Thrombozyten sowie Leukozyten. Klinisch können sich daraus Blässe, Leistungsminderung 
und Dyspnoe infolge einer Anämie, eine Infektionsneigung durch funktionsgestörte 
Leukozyten sowie Blutungen, die durch eine Thrombozytopenie bedingt sind, ergeben. 
Selten können auch Lymphknotenschellungen sowie eine Hepato- oder Splenomegalie 
bestehen.
1.1.1 MDS
Es gibt zahlreiche Prognosefaktoren, die eine Vorhersage über den natürlichen 
Krankheitsverlauf sowie auch über den möglichen Behandlungserfolg und die mit einer 
Behandlung assoziierten Komplikationen zulassen. 
Bei dem MDS hat sich bisher vor allem das International Prognostic Scoring System (IPSS)
durchgesetzt (Luft T & Dreger P, 2009; Aul C et al., 2010; Gotze K et al., 2010). Anhand des 
medullären Blastenanteils, der Anzahl peripherer Zytopenien und des Karyotyps werden die 
Patienten in insgesamt vier prognostisch unterschiedliche Gruppen eingeteilt (Greenberg P 
et al., 1997). Patienten der Risikostadien „niedrig“ und „intermediär-1“ werden als 
Niedrigrisikopatienten und solche der Stadien „intermediär-2“ und „hoch“ als 
Hochrisikopatienten eingestuft (Luft T & Dreger P, 2009; Aul C et al., 2010). Basierend auf 
2dem IPSS und weiteren Faktoren, wie beispielsweise dem Alter und Allgemeinzustand des 
Patienten, wird dann eine individuelle Therapieentscheidung getroffen (Luft T & Dreger P, 
2009; Gotze K et al., 2010). Während für Niedrigrisikopatienten häufig nur eine supportive 
Therapie sowie die Gabe von Immunsuppressiva oder bei del(5q)-Anomalie Lenalidomid in 
Frage kommen, profitieren Hochrisikopatienten unter bestimmten Voraussetzungen von 
einer allogenen Stammzelltransplantation (SZT) (Luft T & Dreger P, 2009; Aul C et al., 2010). 
Für Hochrisikopatienten, die beispielsweise aufgrund ihres Alters oder ihrer 
Begleiterkrankungen nicht für eine allogene SZT geeignet sind, stellt 5-Azacytidin (AZA) eine 
Alternative dar (Luft T & Dreger P, 2009; Aul C et al., 2010). Fenaux et al. konnten zeigen, 
dass eine Therapie mit AZA den konventionellen Behandlungsmöglichkeiten
(Supportivtherapie, niedrigdosiertes Cytarabin, intensive Chemotherapie) bei 
Hochrisikopatienten hinsichtlich der Progression zur AML und des Gesamtüberlebens 
deutlich überlegen ist (Fenaux P et al., 2009). Das Präparat ist seit Januar 2009 unter 
anderem für die Therapie von Hochrisiko-MDS zugelassen (Aul C et al., 2010). Platzbecker 
et al. zeigten erst kürzlich, dass ein Alter über 60 Jahre aber per se keine Kontraindikation 
für eine allogene SZT bei Hochrisiko-MDS darstellt. Die Ergebnisse dieser Studie deuten 
darauf hin, dass die allogene SZT der Therapie mit AZA bei Hochrisikopatienten in gutem 
Allgemeinzustand hinsichtlich des Langzeitüberlebens überlegen ist (Platzbecker U et al., 
2012).
1.1.2 AML
Die wichtigsten Prognosefaktoren bei der AML sind das Alter des Patienten und der Karyotyp 
der leukämischen Blasten (Heilmeier B et al., 2007; Dohner H et al., 2010; Heuser M et al., 
2011). Grimwade et al. bewerteten das Ansprechen auf eine Induktionstherapie, das 
Rezidivrisikio sowie das Gesamtüberleben von Patienten mit AML verschiedener Zytogenetik 
und ordneten die einzelnen Karyotypen dann einer von drei prognostisch unterschiedlichen 
Gruppen zu (Tabelle 7) (Grimwade D et al., 1998). Neben den zytogenetischen wurden 
inzwischen auch molekulargenetische Veränderungen entdeckt, die sich auf den 
Krankheitsverlauf bzw. auf den Erfolg einer Therapie auswirken. Das Vorhandensein einer 
Tandemduplikation des Gens für die FMS-ähnliche Tyrosinkinase 3 (FLT3-ITD) stellt dabei 
einen ungünstigen Prognosefaktor dar. Hingegen ist die Mutation des Nucleophosmin 1
Gens (NPM1) mit einer günstigen Prognose verbunden (Thiede C et al., 2002a; Thiede C et 
al., 2006; Dohner H et al., 2010). Des Weiteren wird die Prognose von der Leukozytenzahl 
zu Therapiebeginn, dem Ansprechen auf die erste Induktionstherapie und möglicherweise 
3auch von der Genese der AML (primär versus sekundär) bestimmt (Heilmeier B et al., 2007; 
Lubbert M et al., 2010). 
Die Therapie der AML erfolgt vor allem in Abhängigkeit des Alters und der Zytogenetik. Nach 
wie vor stellt die intensive Chemotherapie den Goldstandard dar (Heuser M et al., 2011). 
Patienten zwischen dem 18. und 60. Lebensjahr erhalten zur Induktionstherapie eine 
Kombination aus einem Anthrazyklin (Daunorubicin oder Idarubicin) und Cytarabin nach dem 
Schema „3 Tage + 7 Tage“ (Dohner H et al., 2010; Heuser M et al., 2011). Durch diese kann 
bei 60-80% der Patienten eine komplette Remission (CR) erzielt werden (Dohner H et al., 
2010). Die Konsolidierung erfolgt dann standardmäßig mit hochdosiertem Cytarabin. 
Alternativ dazu kann bei Patienten mit Niedrig- oder Standardrisiko eine autologe SZT
stattfinden. Diese ist jedoch der Konsolidierung mit hochdosiertem Cytarabin nicht überlegen 
(Dohner H et al., 2010; Heuser M et al., 2011). Patienten der Standardrisikogruppe können, 
möglicherweise vor allem wenn molekulare Veränderungen wie FLT3-ITD vorliegen, von 
einer allogenen SZT profitieren (Bornhauser M et al., 2007). Für Patienten mit einem 
Hochrisikoprofil stellt diese die Therapie der Wahl im Rahmen der Konsolidierung dar 
(Dohner H et al., 2010; Heuser M et al., 2011). Entsprechend den Leitlinien der Deutschen 
Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie (DGHO) sollten neben den zytogenetischen 
Hochrisikopatienten auch solche mit primärem Therapieversagen oder Rezidiv bei 
entsprechendem Allgemeinzustand und Verfügbarkeit eines Spenders allogen transplantiert 
werden (Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie., 2012). 
Bei älteren Patienten, welche in vielen Studien durch ein Alter über 60 Jahre definiert sind, 
verhindern mitunter ein schlechter Allgemeinzustand und zahlreiche Begleiterkrankungen die 
Gabe intensiver Chemotherapien. Des Weiteren bestehen bei älteren Patienten häufiger 
ungünstige zytogenetische Veränderungen aufgrund derer schlechtere Ansprechraten erzielt 
werden (Dohner H et al., 2010; Heuser M et al., 2011). Derzeit gibt es viele Studien, aber 
bisher kaum klare Empfehlungen für die Therapie der AML des älteren Patienten (Dohner H 
et al., 2010), sodass die Therapieentscheidung jeweils sehr individuell getroffen werden 
muss.
41.2 Die allogene hämatopoetische Stammzelltransplantation als 
Therapiekonzept für Patienten mit MDS oder AML
Von allen Behandlungsmöglichkeiten, die bei MDS und Hochrisiko-AML zur Verfügung 
stehen, ist derzeit nur die allogene SZT als potentiell kurativ zu betrachten (Arellano ML et 
al., 2007; Arfons LM et al., 2009; Luft T & Dreger P, 2009; Aul C et al., 2010; Gotze K et al., 
2010). Da diese jedoch mit lebensbedrohlichen Komplikationen einhergehen kann, muss 
immer abgewogen werden, ob die Heilungschancen einer allogenen SZT die 
transplantationsbedingte Morbidität und Mortalität überwiegen. Deshalb ist die allogene SZT 
vor allem bei den Patienten indiziert, die mit alleiniger Chemotherapie oder auch AZA nur 
eine begrenzte Lebenserwartung haben.
1.2.1 Prinzip der allogenen SZT
Das Prinzip der allogenen SZT besteht im Ersatz des malignen, dysfunktionellen 
hämatopoetischen Systems des Patienten durch das eines gesunden Spenders. Als 
Spender kommen sowohl verwandte als auch nicht verwandte Personen in Frage. 
Voraussetzung ist eine Kompatibilität der humanen Leukozytenantigene (HLA), wobei heute 
auch Transplantationen zwischen Spendern und Empfängern möglich sind, die sich in 
wenigen HLA-Merkmalen unterscheiden. Bevor Spenderzellen transplantiert werden können,
müssen beim Empfänger gute Bedingungen für das Anwachsen des Transplantats 
geschaffen werden. Hierbei spielen vor allem die Elimination maligner Zellen, das Schaffen 
von Platz im Knochenmark und, um die Akzeptanz des Transplantats im Körper des 
Empfängers zu ermöglichen, auch die Suppression der T-Zellen eine entscheidende Rolle. 
Dies geschieht im Rahmen der Konditionierung des Empfängers durch Chemotherapie 
und/oder Ganzkörperbestrahlung. Durch die Fortschritte der letzten Jahre stehen heute 
neben der klassischen Hochdosis-Konditionierung auch Konditionierungsschemata mit 
reduzierter Toxizität zur Verfügung, welche vor allem älteren, komorbiden Patienten neue 
Therapiemöglichkeiten eröffnen. 
Es gibt drei verschiedene Quellen, aus denen die mit dem Oberflächenmarker CD34 
gekennzeichneten Stammzellen gewonnen werden können: das Knochenmark, das 
periphere Blut sowie das Nabelschnurblut.
Die klassische Variante der Gewinnung und Transplantation von Stammzellen, die Mitte der 
50er Jahre erstmals in Seattle angewendet wurde, ist die Knochenmarktransplantation 
5(KMT) (Jansen J et al., 2005). Dabei wird dem Spender unter Narkose durch mehrfache 
Punktion des hinteren Beckenkammes Knochenmark entnommen. Das aspirierte 
Stammzelltransplantat kann dem Empfänger nach entsprechender Aufbereitung direkt 
intravenös infundiert oder zunächst kryokonserviert werden. 
Im Rahmen der peripheren Blutstammzelltransplantation (PBSZT) wird zunächst die Zahl der 
im peripheren Blut des Spenders zirkulierenden CD34+ Stammzellen durch Gabe von
Wachstumsfaktoren, wie beispielsweise dem Granulozyten-Kolonie stimulierenden Faktor
(G-CSF), auf ein etwa Hundertfaches gesteigert. Das Maximum wird zwischen Tag vier und 
sechs erreicht, weshalb in diesem Zeitraum die Sammlung der peripheren Stammzellen 
mittels Leukapherese durchgeführt wird (Kröger N & Zander AR, 2004). Mögliche 
Nebenwirkungen während der Behandlung mit G-CSF sind Knochen-, Muskel- und 
Kopfschmerzen sowie Fieber. Vorteile der PBSZT gegenüber der KMT sind eine ergiebigere
Stammzellsammlung und dadurch bedingt ein schnelleres Engraftment der neutrophilen 
Granulozyten und Thrombozyten (Powles R et al., 2000; Cutler C & Antin JH, 2001; Jansen J 
et al., 2005) sowie eine frühere Regeneration von T-Zellen (Ottinger HD et al., 1996). Als 
Nachteil gilt das mit einer PBSZT verbundene wahrscheinlich erhöhte Risiko einer 
chronischen Graft-versus-Host Reaktion (cGvHD), welche wiederum mit einem geringeren 
Rezidivrisiko assoziiert ist (Cutler C & Antin JH, 2001; Cutler C et al., 2001; Jansen J et al., 
2005; Wingard JR et al., 2011; Bensinger WI, 2012). Während die PBSZT der KMT im 
autologen Setting bereits seit den 80er Jahren vorgezogen wird, hat sich die Anwendung der 
PBSZT inzwischen auch bei allogenen Transplantationen durchgesetzt (Cutler C & Antin JH, 
2001; Jansen J et al., 2005).
Weiterhin möglich ist die Stammzellgewinnung aus Nabelschnurblut. Bedingt durch die 
kleinen Volumina von Nabelschnurblut kann nur eine geringe Menge Stammzellen 
gewonnen werden, sodass mit einem verzögerten Anwachsen (Engraftment) und einem 
größeren Risiko der Transplantatabstoßung gerechnet werden muss. Anwendung findet sie 
deshalb vor allem bei Kindern (Kröger N & Zander AR, 2004).
Wichtige pathophysiologische Prozesse im Rahmen von allogenen SZT umfassen die 
Transplantat-gegen-Leukämie- (Graft-versus-Leukemia, GvL), die Wirt-gegen-Transplantat-
(Host-versus-Graft, HvG) sowie die Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (Graft-versus-Host,
GvHD). Alle drei Effekte sind unter anderem durch Unterschiede in den HLA-Merkmalen 
zwischen Spender und Empfänger bedingt.
Sowohl die GvL- als auch die GvH Reaktion werden im Wesentlichen durch die im
Transplantat enthaltenen alloreaktiven T-Zellen des Spenders vermittelt. Im Falle der GvL 
Reaktion sind sie gegen maligne Zellen des hämatopetischen Systems gerichtet, im Rahmen 
der GvHD gegen gesundes Empfängergewebe. Als Zielproteine des GvL Effekts dienen 
6nach heutigem Wissensstand vorrangig „minor histocompatibility antigens“ (mHags). Durch 
Identifizierung der einzelnen mHags und Analyse ihrer Lokalisation auf bestimmten Zelltypen 
erhofft man sich, den erwünschten GvL Effekt in Zukunft therapeutisch fördern und die 
unerwünschte GvHD besser unterdrücken zu können (Hudecek M et al., 2008; Spaapen R & 
Mutis T, 2008). Die GvL Reaktion spielt insbesondere nach Anwendung nicht-myeloablativer 
Konditionierungsschemata eine entscheidende Rolle in der Elimination maligner Zellen und 
ist damit ausschlaggebend für die Senkung des Rezidivrisikos im Vergleich zu autologen 
SZT (Jansen J et al., 2005; Petersen SL, 2007).
Kommt es im Rahmen der Konditionierung nicht zu einer ausreichenden Suppression der 
Empfänger-T-Zellen, so können diese das Stammzelltransplantat angreifen (HvG) und im 
schlimmsten Fall zu dessen Abstoßung führen (Graft failure). 
1.2.2 Erfolgsaussichten und Komplikationen der allogenen SZT
Wie bereits beschrieben, ist die Transplantation von Stammzellen bei MDS und AML ein 
erfolgversprechendes, aber auch potenziell komplikationsbehaftetes Therapieverfahren. 
Während in der frühen Posttransplantationsperiode die Toxizität der 
Konditionierungsbehandlung, Infektionen und die akute GvHD (aGvHD) im Mittelpunkt 
stehen, stellt die Therapie der cGvHD oft eine wichtige Hürde für den langfristigen Erfolg der 
allogenen SZT und das Wohlbefinden der Patienten dar (Pasquini MC, 2008). Während der 
letzten Jahre konnte die Rate transplantationsbedingter Komplikationen und Todesfälle vor 
allem durch Fortschritte im Management von Infektionen gesenkt und das Überleben somit 
verbessert werden (Gratwohl A et al., 2005).
Aufgrund der Relevanz für diese Arbeit wird im Folgenden nur auf die GvHD und das Rezidiv 
eingegangen.
1.2.2.1 Graft-versus-Host-Disease
In Abhängigkeit des Manifestationszeitpunktes, der klinischen Symptomatik sowie auch der 
pathophysiologischen Vorgänge unterscheidet man eine akute und eine chronische GvHD.
Historisch gesehen manifestiert sich die aGvHD bis zum Tag 100 nach allogener SZT, 
meistens zwischen der 2. und 6. Woche (Goker H et al., 2001; Filipovich AH et al., 2005). Im 
Rahmen der aGvHD sind vor allem drei Organe betroffen: Haut, Leber und Darm (Ferrara JL 
& Deeg HJ, 1991; Goker H et al., 2001; Jacobsohn DA & Vogelsang GB, 2007). Bevor 
Funktionsstörungen von Leber und Darm auftreten, manifestiert sich die aGvHD oftmals 
7zunächst an der Haut. Je nach Schweregrad der Reaktion reichen die Symptome von einem 
juckenden makulopapulösen Exanthem der Hand- und Fußflächen über Blasenbildung bis 
hin zu epidermaler Nekrolyse. Hinsichtlich der Leberschädigung steht die Cholestase mit 
Hyperbilirubinämie, Ikterus und Erhöhung der Alkalischen Phosphatase im Mittelpunkt. Die 
aGvHD des Gastrointestinaltraktes ist je nach Ausprägung durch Übelkeit, Erbrechen, 
Krämpfe, blutige Stühle und paralytischen Ileus gekennzeichnet (Goker H et al., 2001; 
Jacobsohn DA & Vogelsang GB, 2007). Diagnostiziert wird die aGvHD anhand ihrer 
klinischen Symptome. Da diese jedoch wenig spezifisch sind, fällt die Abgrenzung zu 
infektiösen oder toxizitätsbedingten Komplikationen mitunter schwer (Tabbara IA et al., 2002; 
Jacobsohn DA & Vogelsang GB, 2007). Ein bis heute in seinen Grundzügen gültiges System 
zur möglichst objektiven Gradeinteilung der aGvHD haben Glucksbergs et al. 1974 
entworfen. In einem ersten Schritt wird das Ausmaß der Haut-, Leber- und Darmschädigung 
beurteilt. Anschließend erfolgt, je nach Schädigungsmuster, die Einteilung in Grad I-IV
(Tabelle 2 und Tabelle 3).
Während sich die aGvHD vor allem gegen Haut, Darm und Leber richtet, kann die cGvHD
praktisch alle Organe schädigen. Häufig betroffen sind auch hier die Haut (beispielsweise 
Sklerodermie), die Leber (vorwiegend Cholestase) und der Gastrointestinaltrakt, daneben 
aber beispielsweise noch die Augen (vor allem Sicca-Symptomatik), der Mund (Xerostomie, 
Odyno- und Dysphagie), die Lunge (Bronchiolitis obliterans), das Muskel- und Skelettsystem
sowie das hämatopoetische System (Flowers ME et al., 2003; Baird K & Pavletic SZ, 2006).
Neben entzündlichen stehen im Rahmen der cGvHD vor allem fibrotische 
Gewebsveränderungen, wie sie auch für Autoimmunkrankheiten charakteristisch sind, im
Vordergrund (Flowers ME et al., 2003). Als Grundlage für die Klassifizierung der cGvHD wird 
nach wie vor häufig die 1980 von der Seattle Group vorgeschlagene Einteilung in eine 
„limited“ und „extensive disease“ genutzt. Als „limited disease“ wird demnach eine lokale 
cGvHD der Haut und/oder Leber bezeichnet. Ausgeprägtere Organdysfunktionen 
charakterisieren die „extensive disease“, welche eine Indikation zur systemischen 
Immunsuppression darstellt (Tabelle 4). In den letzten Jahren wurde diese Klassifikation 
durch neue, spezifischere Scoring-Systeme, wie zum Beispiel das im Jahr 2005 durch das 
„National Institutes of Health Consensus Development Project“ erarbeitete Scoring System, 
ergänzt (Flowers ME et al., 2003; Filipovich AH et al., 2005; Baird K & Pavletic SZ, 2006).
Die cGvHD manifestiert sich meist während der ersten zwei Jahre nach Transplantation
(Baird K & Pavletic SZ, 2006). Den Tag 100 nach Transplantation als Grenze zwischen 
aGvHD und cGvHD zu verwenden ist inzwischen obsolet, klinische und histologische 
Kriterien haben in der Diagnose Vorrang (Flowers ME et al., 2003; Filipovich AH et al., 
2005). 
8Die cGvHD stellt zwei Jahre nach allogener Transplantation die wichtigste nicht 
rezidivassoziierte Todesursache dar (Flowers ME et al., 2003; Pasquini MC, 2008).
1.2.2.2 Rezidiv
Das hämatologische Rezidiv ist durch einen Blastengehalt im Knochenmark von > 5% 
definiert. Es gilt als die Hauptursache des Therapieversagens nach allogener SZT (Kröger N 
& Zander AR, 2004; Dazzi F & Fozza C, 2007; Pasquini MC, 2008; Roddie C & Peggs KS, 
2011) und tritt zumeist innerhalb der ersten 24-36 Monate nach Therapie auf (Ehninger G et 
al., 2008). Während man in den letzten Jahren durch Fortschritte in der Supportivtherapie die 
Prävention und Therapie von Infektionen verbessern und durch Einführung 
toxizitätsreduzierter Konditionierungsregime die transplantationsbedingte Mortalität senken 
konnte, hat es in der Prävention und Behandlung des Rezidivs nach allogener SZT kaum 
nennenswerte Fortschritte gegeben (van den Brink MR et al., 2010; Petrovic A & Hale G, 
2011). Hinzu kommt, dass vor allem dank großer Spenderdatenbanken und der Entwicklung 
toxizitätsreduzierter Konditionierungsregime die Zahl der Patienten, die für eine allogene 
SZT geeignet sind, wächst. Eben diese toxizitätsreduzierten Konditionierungsregime sind 
jedoch mit einem erhöhten Rezidivrisiko verbunden (Loren AW & Porter DL, 2008; Tobiasson 
M et al., 2011), sodass die Prävention und Therapie des Rezidivs im Transplantationssetting 
eine immer größere Bedeutung bekommen wird. Aktuellen Daten des Center for International 
Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) zufolge ist das Rezidiv die häufigste 
Todesursache nach allogener SZT (Center for International Blood and Marrow Transplant 
Research., 2011).
Die Risikofaktoren für die Entwicklung eines Rezidivs sind vielfältig. Hierzu zählen eine 
fehlende CR vor allogener SZT, toxizitätsreduzierte Konditionierungsregimes, die T-Zell-
Depletion des Transplantats, ein hohes Patientenalter sowie eine ungünstige Zytogenetik 
(Dazzi F & Fozza C, 2007; Shaw BE & Russell NH, 2008; van den Brink MR et al., 2010). Da 
die Wahrscheinlichkeit, nach einer allogenen SZT ein Rezidiv zu entwickeln, von zahlreichen 
Faktoren abhängt, ist es schwierig, pauschal ein Risiko zu beziffern. In der Literatur werden 
je nach Leukämietyp Inzidenzen von 10-70% angegeben (Michallet M et al., 2000; Bosi A et 
al., 2001; Eapen M et al., 2004; Arellano ML et al., 2007; Shaw BE & Russell NH, 2008; 
Savani BN et al., 2009; Roddie C & Peggs KS, 2011).
91.2.2.2.1 Rezidivtherapie und deren Erfolg
Die Behandlungsmöglichkeiten eines Rezidivs nach allogener SZT sind begrenzt, oftmals ist 
die Prognose sehr ungünstig (Oran B et al., 2007; Savani BN et al., 2009; van den Brink MR 
et al., 2010). Der Erfolg einer Therapie ist unter anderem vom zeitlichen Abstand zwischen 
der initialen allogenen SZT und dem Auftreten des Rezidivs abhängig (Arellano ML et al., 
2007; Dazzi F & Fozza C, 2007; Shaw BE & Russell NH, 2008). So hatten Patienten mit 
einer länger andauernden CR nach allogener SZT häufig bessere Überlebenschancen 
(Collins RH,Jr et al., 1997; Levine JE et al., 2002; Schmid C et al., 2007; Arfons LM et al., 
2009) .
Zu den standardmäßig eingesetzten Behandlungsmöglichkeiten zählen die 
Retransplantation, die Gabe von Spenderlymphozyteninfusionen (DLI), Chemo- sowie 
Supportivtherapie. Ohne aktive Therapie beträgt die mediane Überlebenszeit nur drei bis vier
Monate (Savani BN et al., 2009).
Chemotherapie
Die alleinige Gabe zytoreduktiver Substanzen als Salvagetherapie ist mehreren Studien 
zufolge nicht ausreichend, um bei einem Rezidiv nach allogener SZT bei MDS oder AML 
eine dauerhafte CR zu erreichen. Zwar werden mitunter Remissionsraten von über 40% 
erzielt, jedoch halten diese Remissionen nur durch Konsolidierung mit DLI oder 
Retransplantation längerfristig an (Oran B et al., 2007; Shaw BE & Russell NH, 2008; 
Schmid C et al., 2012). Die 2-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit (ÜLW) nach alleiniger 
Chemotherapie bei Rezidiv der AML nach allogener SZT liegt bei weniger als 10% (Shaw BE 
& Russell NH, 2008). Die Bedeutung der Chemotherapie in der Rezidivtherapie allogen 
stammzelltransplantierter Patienten mit MDS und AML liegt somit offenbar vor allem in der 
Remissionsinduktion (Schmid C et al., 2012).
Retransplantation
Das Rezidiv ist die häufigste Indikation für eine erneute allogene SZT (Michallet M et al., 
2000). Nur maximal 20% der Patienten, die nach allogener SZT rezidivieren, werden derzeit 
durch eine Retransplantation behandelt (Savani BN et al., 2009). 
Ebenso wie vor der ersten sollte man auch vor einer zweiten allogenen SZT abschätzen, mit 
welcher Wahrscheinlichkeit ein Patient aufgrund seines individuellen Risikoprofils überhaupt 
von einer Retransplantation profitieren könnte. Besonders ältere Patienten und solche, bei 
denen das Rezidiv innerhalb der ersten sechs Monate nach der initialen allogenen SZT
auftritt, haben ein erhöhtes Risiko, an der Behandlung selbst zu versterben (Eapen M et al., 
2004). Ein verstärktes Risiko, nach Retransplantation wieder zu rezidivieren, besteht zum 
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Beispiel, wenn die CR nach der initialen allogenen SZT weniger als sechs Monate 
angehalten hat oder vor der erneuten allogenen SZT keine CR vorlag (Eapen M et al., 2004).
Die Wahrscheinlichkeit, erneut zu rezidivieren, wird in den meisten Studien mit > 40%
angegeben (Michallet M et al., 2000; Bosi A et al., 2001; Eapen M et al., 2004; van den Brink 
MR et al., 2010).
Prognostisch günstig auf den Erfolg der nochmaligen allogenen SZT wirken sich mehreren 
Studien zufolge ein junges Patientenalter, eine CR von mindestens sechs bis zwölf Monaten
nach initialer allogener SZT sowie eine CR vor erneuter allogener SZT aus (Michallet M et 
al., 2000; Bosi A et al., 2001; Eapen M et al., 2004; Arfons LM et al., 2009). Für Patienten, 
auf die mehrere dieser Faktoren zutreffen, sollte eine Retransplantation erwogen werden
(Arfons LM et al., 2009). Umstritten ist der Einfluss einer bestehenden akuten bzw.
chronischen GvHD, des Spendergeschlechts, der Stammzellquelle und des 
Konditionierungsregimes (Michallet M et al., 2000; Bosi A et al., 2001; Eapen M et al., 2004; 
Arfons LM et al., 2009). Der Mangel an Studien mit ausreichend großer Anzahl homogener 
Patientengruppen macht es schwierig, den prognostischen Wert der einzelnen 
Einflussfaktoren zu beurteilen. 
Spenderlymphozyteninfusion
Seit den frühen neunziger Jahren finden DLI in der Rezidivtherapie nach allogener SZT
Anwendung (Kolb HJ et al., 1990; Dazzi F & Fozza C, 2007). Ihre Wirkung besteht in der 
Verstärkung des GvL-Effekts.
Während diese Therapieform bei der rezidivierten chronischen myeloischen Leukämie (CML)
bereits sehr gute Erfolge erzielt (Dazzi F & Fozza C, 2007; Loren AW & Porter DL, 2008), 
liegen die Ansprechraten im Sinne einer CR bei Rezidiven von AML und MDS nach 
allogener SZT nur zwischen 15-40% (Kolb HJ et al., 1995; Collins RH,Jr et al., 1997; Loren 
AW & Porter DL, 2008; Petrovic A & Hale G, 2011). Nach vorheriger Chemotherapie konnte
in einigen Studien bei 42-63% der Patienten eine CR erreicht werden (Levine JE et al., 2002; 
Choi SJ et al., 2004). Ein Grund für diese Beobachtung könnte sein, dass die AML 
wesentlich rascher progredient verläuft als die CML und die Entwicklung des GvL-Effekts 
dafür nicht schnell genug ist. Die Reduktion der Tumormasse durch eine vorangehende 
Chemotherapie kann vermutlich dazu beitragen, dieses notwendige Zeitfenster zu schaffen 
(Levine JE et al., 2002; Savani BN et al., 2009; Petrovic A & Hale G, 2011). Es ist fraglich, ob 
die höheren Remissionsraten nach Kombination von Chemotherapie und DLI letztlich auch in 
einer verbesserten Überlebensrate resultieren (Choi SJ et al., 2004). 
Unabhängig davon, ob die DLI mit einer Chemotherapie kombiniert wird oder nicht, gehört 
der zeitliche Abstand zwischen der initialen allogenen SZT und dem Rezidiv zu den 
wichtigsten Einflussfaktoren auf den Erfolg der DLI (Levine JE et al., 2002; Choi SJ et al., 
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2004; Schmid C et al., 2007; Savani BN et al., 2009). Tritt das Rezidiv innerhalb der ersten 
sechs Monate nach der allogenen SZT auf, beträgt die 1-Jahres-ÜLW nach DLI nur 0-10%. 
Persistiert die CR nach allogener SZT hingegen über sechs Monate, steigt die 1-Jahres-
ÜLW nach DLI auf etwa 50% (Savani BN et al., 2009). Als prognostisch günstig haben sich 
bei Schmidt et al. weiterhin eine geringe Tumorlast im Rezidiv, eine CR vor DLI, ein 
günstiger Karyotyp und ein junges Patientenalter erwiesen (Schmid C et al., 2007). So
bestand bei Patienten mit günstigem Karyotyp und/oder CR vor DLI eine 2-Jahres-ÜLW von 
56% (Schmid C et al., 2007).
Als bedeutendste Komplikation der DLI gilt die GvHD (Dazzi F & Fozza C, 2007; Loren AW & 
Porter DL, 2008; Roddie C & Peggs KS, 2011). Risikofaktoren für die Entwicklung einer 
GvHD nach DLI sind beispielsweise eine hohe Anzahl infundierter Zellen, ein kurzer 
zeitlicher Abstand zwischen der initialen allogenen SZT und der DLI sowie ein hohes
Patientenalter (Kröger N & Zander AR, 2004; Roddie C & Peggs KS, 2011). Ansätze zur 
Prävention der GvHD nach DLI bestehen in eskalierenden Dosisregimes, Infektion der T-
Zellen mit Suizidgenen und CD8+ T-Zelldepletion der DLI (Dazzi F & Fozza C, 2007; Loren 
AW & Porter DL, 2008; Roddie C & Peggs KS, 2011). Für den zukünftigen Erfolg und die 
Sicherheit der DLI wird die Verlagerung des Gleichgewichts zwischen erwünschtem GvL-
Effekt und unerwünschter GvHD zugunsten des GvL-Effekts entscheidend sein (Roddie C & 
Peggs KS, 2011).
Vergleicht man den Therapieerfolg einer Retransplantation mit dem einer Kombination aus 
Chemotherapie und DLI, so wird durch beide Behandlungen ein ähnliches Langzeitüberleben 
erreicht (10-35% vs. 20-35%). Jedoch ist die behandlungsassoziierte Mortalität bei 
Retransplantation deutlich höher (40-50% vs. 20-25%) (Savani BN et al., 2009). Neben 
Chemotherapeutika wurden DLI im Rahmen verschiedener Studien auch mit Antikörpern, 
Interleukin-2 oder hypomethylierenden Substanzen kombiniert. 
1.2.2.2.2 Rezidivfrüherkennung und Prävention
Ein möglicher Ansatz zur Verbesserung der Rezidivtherapie bei Patienten mit MDS und AML
nach allogener SZT könnte in der Früherkennung eines drohenden hämatologischen 
Rezidivs in Form einer Minimal Residual Disease (MRD) samt folgender Prävention
bestehen (Bacher U et al., 2011). In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass DLI bei 
molekularen und zytogenetischen Rezidiven von AML oder CML, das heißt bei geringer
Tumorlast, bessere Ergebnisse erzielen als bei hämatologischen Rezidiven (Dazzi F et al., 
1999; Sairafi D et al., 2010).
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Voraussetzung für die Früherkennung sind jedoch Marker, die ein drohendes Rezidiv  
möglichst frühzeitig und zuverlässig anzeigen. Den Remissionsstatus der CML
beispielsweise kann man anhand der Messung des BCR-ABL-Fusionsgens überwachen
(Dazzi F et al., 1999). Entsprechende zyto- und molekulargenetische Veränderungen kann 
man auch bei AML und MDS nachweisen, jedoch nur bei etwa 30-50% der Patienten, für die 
eine allogene SZT indiziert ist (Thiede C et al., 2002b; Bornhauser M et al., 2009). Folglich 
sind diese Marker, auch wenn sie bisher die höchste Sensitivität im MRD-Monitoring 
aufweisen, nur bei einem Teil der Patienten zur Überwachung der MRD geeignet (Kroger N 
et al., 2010; Bacher U et al., 2011).
Die Messung des hämatopoetischen Chimärismus hingegen ist bei fast allen Patienten 
möglich (Mattsson J et al., 2001). Durch die Transplantation von fremden Stammzellen wird 
der Empfänger zur hämatopoetischen Chimäre, das heißt in seinem Körper existieren Zellen 
unterschiedlicher genetischer Herkunft (Kröger N & Zander AR, 2004; Thiede C, 2004). Im 
günstigsten Fall besteht das gesamte blutbildende System des Empfängers nach allogener 
SZT nur noch aus Spenderzellen (Kröger N & Zander AR, 2004). Dieser Zustand wird als 
kompletter Chimärismus (CC) bezeichnet (Bacher U et al., 2011) und von manchen Autoren 
für eine anhaltende CR als unverzichtbar erachtet (Bader P et al., 1998; Zetterquist H et al., 
2000). Existieren jedoch parallel noch Empfängerzellen spricht man von einem gemischten 
Chimärismus (MC) (Bacher U et al., 2011). Diese Empfängerzellen können Residuen des 
malignen Klons oder aber normale Zellen des Bluts sein, sodass ein MC nicht zwangsläufig 
Malignität bedeuten muss (Kroger N et al., 2010). Manchen Studien zufolge stellt ein MC
jedoch ein Hinweis auf ein Rezidiv dar (Bader P et al., 1998; Mattsson J et al., 2001; Barrios 
M et al., 2003). In anderen Studien hingegen konnte diese Annahme nicht bestätigt werden 
(Schattenberg A et al., 1989; van Leeuwen JE et al., 1994; Choi SJ et al., 2000).
Sensitiver als die Analyse des Gesamtchimärismus ist die einzelner Zellreihen
(Untergruppen, „Subsets“) (Antin JH et al., 2001; Thiede C, 2004; Bader P et al., 2005).
Mattsson et al. sowie weitere Gruppen stellten fest, dass die Analyse des CD19-
Subsetchimärismus hinsichtlich der Früherkennung eines Rezidivs bei akuter sowie 
chronischer lymphatischer Leukämie der B-Zellen (B-ALL, B-CLL) nach allogener SZT eine 
hohe Sensitivität besitzt (Mattsson J et al., 2000; Zetterquist H et al., 2000). Gleiches konnte 
in mehreren Studien für den CD34-Subsetchimärismus bei AML und MDS gezeigt werden
(Thiede C et al., 2002b; Scheffold C et al., 2004; Zeiser R et al., 2005; Bornhauser M et al., 
2009). Das CD34-Antigen, welches normalerweise nur auf der Zelloberfläche von 
hämatopoetischen Vorläuferzellen und Endothelzellen vorkommt (Elghetany MT, 1998), wird 
bei etwa 70-80% aller Patienten mit AML oder MDS von den leukämischen Blasten 
exprimiert (Elghetany MT, 1998; Scheffold C et al., 2004; Bornhauser M et al., 2009). Es wird 
davon ausgegangen, dass beim Auftreten CD34+ Empfängerzellen nach allogener SZT 
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neben normalen Blutstammzellen immer auch maligne Zellen vorhanden sind (Thiede C et 
al., 2001), die sich in der Folge vermehren können. Die Persistenz von Empfängerzellen 
verringert offenbar den GvL-Effekt des Transplantats (Bader P et al., 2005). 
Mehrere Studien belegen den Zusammenhang zwischen einem Abfall des CD34+
Spenderchimärismus nach allogener SZT und dem späteren Auftreten eines Rezidivs sehr 
deutlich. In einer Untersuchung von Zeiser et al. haben 89% der Patienten mit einem 
gemischten CD34-Subsetchimärismus im Median nach 30 Tagen ein hämatologisches 
Rezidiv entwickelt. Hingegen rezidivierten nur 6% der Patienten mit komplettem CD34-
Spenderchimärismus (Zeiser R et al., 2005). Die Dresdner Arbeitsgruppe stellte mittels einer 
sequentiellen Analyse des Empfängeranteils der CD34+ Zellen im peripheren Blut im Median 
61 Tage bzw. 52 Tage vor Manifestation des hämatologischen Rezidivs einen CD34-
Spenderzellabfall auf < 80% fest (Thiede C et al., 2002b; Bornhauser M et al., 2009). Die 
Wahrscheinlichkeit für ein rezidivfreies Überleben vier Jahre nach allogener SZT war bei 
Patienten mit einem Abfall des CD34-Spenderchimärismus auf < 80% gegenüber denen mit 
einem CD34-Spenderchimärismus von  80% signifikant erniedrigt (27% vs. 64%, p=0,001) 
(Bornhauser M et al., 2009). Auch Scheffold et al. konnten trotz geringer Patientenzahl
zeigen, dass ein Abfall der CD34+ Spenderzellen auf < 75% ein hohes Risiko für ein Rezidiv 
birgt und der Abfall dem manifesten Rezidiv 21-91 Tage vorausgeht (Scheffold C et al., 
2004). Tobiasson et al. stellten in einer Studie mit ausschließlich MDS–Patienten fest, dass 
auch bei ihnen ein MC der CD34+ Zellen mit hoher Sensitivität ein drohendes Rezidiv 
detektieren kann (Tobiasson M et al., 2011).  
Des Weiteren gibt es Hinweise dafür, dass nicht der gemischte Chimärismus selbst, sondern 
vielmehr dessen Kinetik entscheidend für die prognostische Vorhersage eines Rezidivs ist 
(Kroger N et al., 2010). In einer Studie von Bader et al. mit 55 Patienten mit MDS oder akuter 
Leukämie rezidivierten neun von zehn Patienten mit einem steigenden MC wohingegen acht
von acht Patienten mit fallendem MC im Verlauf wieder zum kompletten 
Spenderchimärismus konvertierten und in CR blieben (Bader P et al., 1998). Ähnliche 
Ergebnisse fanden sich auch in anderen Studien (Barrios M et al., 2003; Zeiser R et al., 
2005).
Trotz des offensichtlichen Zusammenhangs zwischen dem Abfall der CD34+ Spenderzellen
und dem späteren Auftreten eines Rezidivs ist die Sensitivität der derzeit angewandten 
Methoden zur Chimärismusanalyse noch zu optimieren (Thiede C, 2004; Koldehoff M et al., 
2006). In den oben vorgestellten Studien gab es sowohl Patienten, die mit einem MC der 
CD34+ Zellen nicht rezidiviert haben als auch solche, die trotz CC ein Rezidiv entwickelten 
(Bader P et al., 1998; Scheffold C et al., 2004; Zeiser R et al., 2005). Häufige 
Subsetanalysen, bis zu einmal wöchentlich, tragen zur Steigerung der Sensitivität der 
Methode bei (Bader P et al., 2005).
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Die Möglichkeit, ein drohendes Rezidiv durch regelmäßige und engmaschige Analysen des 
CD34-Subsetchimärismus zu erkennen, eröffnet ein, wenn auch kurzes, Zeitfenster zur 
Intervention. Ist der Patient noch immunsupprimiert, kann die Reduktion der 
immunsuppressiven Medikamente erwogen werden. Besteht keine medikamentöse 
Immunsuppression mehr können DLI verabreicht werden. Beide Maßnahmen haben die 
Verstärkung des GvL-Effekts des Stammzelltransplantats zum Ziel (Ringden O, 2007).
In der Untersuchung von Zeiser et al. wurde bei 21 der Patienten mit steigendem oder 
stabilem MC der CD34+ Zellen die immunsuppressive Medikation reduziert und 32 erhielten 
DLI. Auf diese Interventionen sprachen 38% bzw. 31% der Patienten mit einer Konversion 
zum CC an, jedoch rezidivierten letztlich alle Patienten mit einem steigenden MC. Die 
Reduktion der Immunsuppression zeigte dabei eher Effekte als die Gabe von DLI (1,5 vs. 2,7 
Wochen) (Zeiser R et al., 2005). Bei Sairafi et al. sowie Tobiasson et al. konnten DLI bei 
83% bzw. 75% der Patienten mit einem Abfall des CD33-Spenderchimärismus wieder einen 
CC erzielen (Sairafi D et al., 2010; Tobiasson M et al., 2011). Während bei Tobiasson et al.
alle Patienten, die auf DLI ansprachen, in CC blieben, fehlen bei Sairafi et al. detaillierte 
Daten zum weiteren Verlauf. In den Studien von Zeiser et al. und Sairafi et al. wurde ein MC 
als jegliches Vorhandensein von Spender- und Empfängerzellen in der entsprechenden 
Zellreihe definiert. Tobiasson et al. legten das Auftreten von 5% bzw. 10% Empfängerzellen 
als Grenze für einen MC fest.
Obwohl durch das frühzeitige Absetzen der immunsuppressiven Therapie sowie auch durch 
die Gabe von DLI selbst bei Hochrisikopatienten ein Wiederanstieg der Zahl CD34+ bzw.
CD33+ Spenderzellen erreicht werden kann, muss das Risiko der Induktion einer 
schwerwiegenden GvHD, die mitunter bis zum Tod führen kann, berücksichtigt werden 
(Zeiser R et al., 2005; Dazzi F & Fozza C, 2007; Loren AW & Porter DL, 2008; Sairafi D et 
al., 2010).
1.2.2.2.3 Neue Möglichkeiten der Rezidivprävention und -therapie: 
5-Azacytidin
Da es, wie eben gezeigt, inzwischen möglich ist, ein drohendes Rezidiv bei Patienten mit 
MDS oder AML nach allogener SZT zu erkennen, ist die Entwicklung einer wirkungsvollen 
antileukämischen Strategie von herausragendem klinischen Interesse. Durch die Reduktion 
der immunsuppressiven Medikamente sowie die Anwendung von DLI kann nur bei einem 
Teil der Patienten mit MC wieder ein CC erreicht werden. Außerdem sind beide Maßnahmen 
mit dem Risiko einer GvHD assoziiert. Bedenkt man aber, dass diese Patientengruppe durch 
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die bereits durchgeführte aggressive Therapie und das steigende Patientenalter viele 
Komorbiditäten und wenig Widerstandskraft aufweist, wäre nicht nur eine effektive, sondern 
auch eine gut verträgliche Rezidivprävention wünschenswert. 
Abbildung 1: Strukturformeln von 5-Azacytidin (links) und Cytidin (rechts)
Dies kann möglicherweise durch AZA (Abbildung 1), welches die Differenzierung, den 
Metabolismus sowie auch die Genexpression von Zellen beeinflusst, erreicht werden. Das 
Nukleosid AZA, ein Analogon des Nukleosids Cytidin, wird intrazellulär zu 80-90% in die 
RNA inkorporiert und beeinflusst damit die Proteinsynthese (Stresemann C & Lyko F, 2008; 
Amatori S et al., 2010). Zu einem geringeren Anteil wird es durch Triphosphorylierung in das 
entsprechende Nukleotid umgewandelt und an Stelle von Cytosin in die sich replizierenden 
DNA-Stränge eingebaut. Durch die chemische Veränderung der Nukleobase Cytidin in der 
C-5 Position werden die DNA-Methyltransferasen, die für die Methylierung und damit 
Expression von Genen verantwortlich sind, irreversibel kovalent gebunden und in ihrer 
Wirkung behindert (Egger G et al., 2004; Amatori S et al., 2010). Die vermehrte Methylierung 
sogenannter CpG-Inseln der DNA ist ein üblicher Mechanismus neoplastischer Zellen, der 
das Ziel verfolgt, die Expression bestimmter Gene zu unterdrücken („Silencing“) (Leone G et 
al., 2003; Egger G et al., 2004; Kaminskas E et al., 2005). Die Erkenntnis, dass Tumorzellen 
ein anderes Methylierungsmuster als normale Zellen aufweisen und dass diese Methylierung 
reversibel ist, hat die Entwicklung von Medikamenten, die die Methylierung beeinflussen 
können, gefördert (Karpf AR & Jones DA, 2002). AZA ist durch die irreversible Bindung der 
DNA-Methyltransferasen in der Lage, eine Hypomethylierung und damit Reexpression von 
Genen zu induzieren. In den neoplastischen Zellen bewirkt es dadurch eine Reexpression 
wichtiger Tumorsuppressorgene sowie auch eine Aktivierung von Genen der 
Zelldifferenzierung und die Transkription von Antigenproteinen, die für die Erkennung und 
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Bekämpfung neoplastischer Zellen durch das Immunsystem oder spezifische Therapien sehr 
hilfreich sein können (O'Dwyer K & Maslak P, 2008; Amatori S et al., 2010). Zu diesen 
Antigenen zählen beispielsweise Cancer Testis Antigene (CTA), die nur von den Keimzellen 
des Hodens und von malignen Zellen exprimiert werden und somit ein optimales Ziel für eine 
gegen den Tumor gerichtete Immunreaktion sind (Bodey B, 2002; Maio M et al., 2003; 
Caballero OL & Chen YT, 2009). Mehrere Studien konnten nachweisen, dass die Applikation 
von entweder AZA oder Decitabine, einem anderen Azanukleosid, die Expression dieser 
Peptide, die sich in hämatologischen Tumoren nur sporadisch auf der Zelloberfläche finden, 
steigert. Gleichzeitig wird auch die durch zytotoxische T-Zellen vermittelte CTA-spezifische 
Immunreaktion verstärkt (Chambost H et al., 2001; Sigalotti L et al., 2003; Goodyear O et al., 
2010). Neben den Tumorzellen beeinflussen Azanukleoside auch normale Zellen des 
Immunsystems. Santourlidis et al. konnten zeigen, dass Decitabine die Methylierung 
sogenannter killer cell Ig-like receptor (KIR) Gene reduzieren kann (Santourlidis S et al., 
2002). Diese KIR finden sich auf der Oberläche natürlicher Killerzellen (NK-Zellen) und sind 
an der Erkennung fremder bzw. maligner Zellen durch Interaktion mit HLA-I Molekülen 
beteiligt (Parham P & McQueen KL, 2003; Ruggeri L et al., 2006). Außerdem stellte man in 
mehreren Studien fest, dass auch die Expression co-stimulatorischer Moleküle auf T-Zellen 
gesteigert werden kann (Maio M et al., 2003; Goodyear O et al., 2010).
Abgesehen von der Beeinflussung der Proteinsynthese und der Inhibition der DNA-
Methyltransferasen kann AZA durch die Induktion von DNA-Strangbrüchen auch zur direkten 
Apoptose von Zellen beitragen (Jones PA & Taylor SM, 1980; Santini V et al., 2001; Amatori 
S et al., 2010). Welcher dieser vielfältigen Mechanismen die klinische Wirkung von AZA
hauptsächlich bedingt, ist derzeit noch unklar (Fandy TE et al., 2009).
AZA ist bereits seit den 1970er-Jahren bekannt und wurde zunächst in hohen Dosierungen 
in der Therapie der AML eingesetzt. Erst später erkannte man die demethylierende 
Eigenschaft von AZA und dessen Wirkung auch in geringeren Dosierungen (Jones PA & 
Taylor SM, 1980; Egger G et al., 2004; Amatori S et al., 2010).
Da bekannt ist, dass Patienten mit MDS und AML eine Hypermethylierung des 
mutmaßlichen Tumorsuppressorgens p15INK4B, welches einen wichtigen negativen Regulator 
des Zellzyklus darstellt, aufweisen (Uchida T et al., 1997; Christiansen DH et al., 2003; 
Kaminskas E et al., 2005; Amatori S et al., 2010), liegt es nahe, AZA in der Therapie von 
MDS und AML zu erproben.
Mehrere große Multicenter-Studien bestätigten die Wirksamkeit von AZA in der Initialtherapie 
von MDS und AML. Im Rahmen der Cancer and Leukemia Group B (CALGB) Studie 9221 
wurden insgesamt 191 Patienten mit MDS (French-American-British Klassifikation) 
untersucht, die entweder eine Supportivtherapie oder AZA (75 mg/m2/Tag, Tag 1-7, q28
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Tage) erhielten. Während durch die Supportivtherapie, welche vor Zulassung von AZA für 
viele Patienten mit MDS die einzige Therapieoption darstellte (Kaminskas E et al., 2005), bei 
keinem der Patienten eine CR oder partielle Remission (PR) erreicht werden konnte, 
befanden sich nach mehreren Zyklen AZA immerhin 7% der Patienten in CR und 16% in PR. 
Durch die Gabe dieser Substanz konnten, verglichen mit einer reinen Supportivtherapie,
sowohl die Transformation vom MDS zur AML verzögert als auch das Gesamtüberleben
verlängert werden (Silverman LR et al., 2002). Dass sich AZA auch positiv auf das subjektive 
Wohlbefinden der Patienten auswirkt, zeigte eine Untersuchung zur Lebensqualität im 
Rahmen der CALGB Studie 9221 (Kornblith AB et al., 2002). Da es in der Klassifikation der 
MDS seit Durchführung der CALGB Studie Neuerungen gab (Harris NL et al., 1999; Germing 
U et al., 2000) und gleichzeitig auch die Kriterien zur Bewertung des Ansprechens auf eine 
Therapie standardisiert wurden (Cheson BD et al., 2000), bewerteten Silverman et al. die 
Ergebnisse der CALGB Studie 9221 neu und integrierten zusätzlich Daten der CALGB 
Studien 8921 und 8421. Die Analyse bestätigte zum einen die Ergebnisse von 2002 und 
ergab außerdem, dass durch Therapie mit AZA gegenüber einer rein supportiven 
Behandlung nicht nur die Überlebenszeit bei MDS, sondern auch die bei AML verlängert 
werden kann (Silverman LR et al., 2006).
Sudan et al. untersuchten die Wirkung von AZA auf 20 Patienten mit nach 
Weltgesundheitsorganisation (WHO) klassifizierter AML. Die Ansprechrate betrug 60% und 
Patienten, die auf AZA ansprachen, lebten deutlich länger (15 vs. 2,5 Monate). 
Interessanterweise wurde festgestellt, dass alle Patienten mit normalem Karyotyp im 
Gegensatz zu denen mit aberrantem Karyotyp auf AZA ansprachen und einen deutlichen 
Überlebensvorteil hatten (Sudan N et al., 2006).
Fenaux et al. haben die Wirksamkeit von AZA (75 mg/m2/Tag, Tag 1-7, q28 Tage) in der 
Initialtherapie von bestimmten MDS-Subtypen (refraktäre Anämie mit Blastenüberschuss 
(- in Transformation) (RAEB, RAEB-T), chronische myelomonozytäre Leukämie (CMMoL)),
von denen der RAEB-T Subtyp laut WHO inzwischen als AML klassifiziert wird 
(Harris NL et al., 1999), mit den drei am häufigsten angewandten konventionellen 
Behandlungsmöglichkeiten (Supportivtherapie, low-dose Cytarabin und konventionelle 
Chemotherapie) verglichen. Auch wenn die Ansprechraten auf AZA nicht durchweg besser 
waren als auf die konventionellen Therapieformen (insbesondere Chemotherapie), so zeigte
sich durch AZA doch ein deutlicher Überlebensvorteil. Patienten, die AZA erhielten, zeigten 
nach einem medianen Follow up von 21,1 Monaten ein medianes Überleben von 24,5 
Monaten, Patienten mit konventioneller Therapie hingegen nur von 15 Monaten. Bereits nach 
drei Monaten, entsprechend etwa drei abgeschlossenen Zyklen AZA, zeigte sich ein 
Überlebensvorteil für die AZA-Gruppe (Fenaux P et al., 2009; Fenaux P et al., 2010).
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Inzwischen gibt es auch Erfahrungen mit dem Einsatz von AZA in der Therapie des Rezidivs 
bei MDS oder AML nach allogener SZT. Graef et al. berichteten über eine 65-Jährige 
Patientin mit MDS, die kurz nach allogener SZT 54% Blasten im peripheren Blut und 91% 
Blasten im Knochenmark als Ausdruck einer Transformation zur AML zeigte. Nach zwei
Zyklen AZA (100 mg/m2/Tag, Tag 1-5, q28 Tage) konnte im Knochenmark eine CR
festgestellt werden. Zur Konsolidierung erhielt sie eine DLI und befand sich sieben Monate 
nach der Therapie mit AZA in CR (Graef T et al., 2007). Sowohl Bolaños-Meade et al. als 
auch Czibere et al. konnten anhand mehrerer Patienten zeigen, dass AZA eine 
antileukämische Potenz besitzt. In der Studie von Bolaños-Meade et al. haben sechs von 
zehn Rezidivpatienten mit einer CR auf AZA (meist 75 mg/m2/Tag, Tag 1-5 oder 1-7, q28
Tage) angesprochen und bei fünf von ihnen konnte diese, mitunter nach zusätzlicher 
Applikation von DLI, im Median auch noch 624 Tage nach der Rezidivdiagnose 
nachgewiesen werden (Bolanos-Meade J et al., 2011). Auch Czibere et al. ergänzten die 
Gabe von AZA (100 mg/m2/Tag, Tag 1-5, q28 Tage) zum Teil durch DLI. Auf AZA sprachen 
von insgesamt 22 Patienten vier mit einer PR und fünf mit einer CR an, wobei letztere im 
Median 433 Tage anhielt (Czibere A et al., 2010).
Jabbour et al. sowie auch de Lima et al. verabreichten AZA bei Patienten in CR nach 
allogener SZT als Erhaltungstherapie. In der Studie von Jabbour et al. konnte die CR unter 
Verabreichung von AZA (16-40 mg/m2/Tag, Tag 1-5, q28 Tage) bei fünf von acht Patienten 
im Median über  25 Monate nach allogener SZT aufrecht erhalten werden. Drei Patienten 
rezidivierten jedoch vier, 14 und 18 Monate nach Beginn der Gabe von AZA (Jabbour E et 
al., 2009). De Lima et al. konnten zeigen, dass ein längeres Gesamtüberleben mit der 
Anzahl verabreichter Zyklen AZA positiv korreliert ist (de Lima M et al., 2010). 
Mehreren Studien für AZA in der Initialtherapie sowie auch in der Therapie des Rezidivs von 
MDS und AML nach allogener SZT zufolge, gehören hämatologische Reaktionen, Übelkeit 
und Erbrechen sowie Reaktionen an der Injektionsstelle zu den häufigsten Nebenwirkungen 
bei der Anwendung von AZA (Silverman LR et al., 2002; Silverman LR et al., 2006; Fenaux P 
et al., 2009; Czibere A et al., 2010; de Lima M et al., 2010; Fenaux P et al., 2010). Diese 
können bei etwa zwei Dritteln der Patienten beobachtet werden (Celgene Europe Ltd, 2008). 
Zytopenien höheren Grades treten vor allem während der ersten beiden Zyklen häufiger auf 
(Silverman LR et al., 2006; Celgene Europe Ltd, 2008). Trotz Thrombo- und Neutropenien 
wurde kein erhöhtes Blutungs- oder Infektionsrisiko festgestellt (Silverman LR et al., 2006; 
Fenaux P et al., 2009; Jabbour E et al., 2009). Schwere Nebenwirkungen, beispielsweise in 
Form von neutropenischem Fieber, wurden eher selten angegeben (Sudan N et al., 2006; de 
Lima M et al., 2010; Bolanos-Meade J et al., 2011), und nur vereinzelt wurde von vermutlich 
direkt mit AZA assoziierten Todesfällen berichtet (Silverman LR et al., 2002; Fenaux P et al., 
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2009). Durch den Einsatz von AZA in der Initialtherapie von MDS und AML konnte außerdem 
der Bedarf an Erythrozytenkonzentraten gesenkt werden (Silverman LR et al., 2006; Fenaux 
P et al., 2009)
Die bisherigen Daten zum Einsatz von AZA nach allogener SZT zeigten, dass bestehende 
GvH Reaktionen nicht exazerbiert sind (Jabbour E et al., 2009; de Lima M et al., 2010; 
Bolanos-Meade J et al., 2011). De Lima et al. konnten sogar feststellen, dass die 
Wahrscheinlichkeit eine cGvHD zu entwickeln mit steigender Anzahl der Zyklen AZA
abnimmt (de Lima M et al., 2010). 
Zusammenfassend betrachtet ist AZA bei Patienten mit MDS und AML unter tolerablen 
Nebenwirkungen sowohl in der Initialtherapie als auch in der Erhaltungs- und Rezidivtherapie 
nach allogener SZT wirksam. Bisher gibt es jedoch keine Daten zur Anwendung von AZA bei 
MRD. Da die Tumorlast bei molekularen und zytogenetischen Rezidiven geringer ist als bei 
hämatologischen, könnten durch einen sofortigen Therapiebeginn bei Auftreten einer MRD 
möglicherweise bessere Behandlungsergebnisse erzielt und ein manifestes hämatologisches 
Rezidiv verhindert werden. 
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2 Zielsetzung der Arbeit
Ein Rezidiv nach allogener SZT bei MDS und AML stellt inzwischen die Hauptursache des 
Therapieversagens dar (Dazzi F & Fozza C, 2007; Pasquini MC, 2008; Roddie C & Peggs 
KS, 2011). Sämtliche therapeutische Optionen, die derzeit standardmäßig in der 
Rezidivtherapie angewendet werden (Chemotherapie, Retransplantation und DLI), zeigen 
zum einen kaum längerfristige Remissionen und sind zum anderen häufig mit zum Teil 
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen verbunden (Savani BN et al., 2009; van den Brink MR 
et al., 2010).
Bedenkt man außerdem, dass der Anteil älterer und damit vermehrt komorbider 
stammzelltransplantierter Patienten durch die Anwendung toxizitätsreduzierter 
Konditionierungsregime stetig zunimmt, wird die Entwicklung effektiver und gut verträglicher 
Präventions- bzw. Behandlungsmöglichkeiten immer dringlicher.
Mit der regelmäßigen und engmaschigen Analyse des CD34-Subsetchimärismus als MRD-
Marker steht unterdessen ein probates Mittel zur Detektion eines drohenden Rezidivs zur 
Verfügung (Zeiser R et al., 2005; Bornhauser M et al., 2009). Das Zeitfenster zwischen dem 
Abfall des CD34-Spenderchimärismus und dem Auftreten eines hämatologischen Rezidivs
kann für krankheitsspezifische Interventionen genutzt werden. Bisherige Bemühungen, ein 
Rezidiv in diesem Zeitraum durch Reduktion immunsuppressiver Medikamente oder Gabe 
von DLI zu verhindern, haben, bei einem erhöhten Risiko eine GvHD zu entwickeln oder eine 
bestehende GvHD zu verschlimmern, nur mäßige Erfolge erzielt (Bader P et al., 1999; Zeiser 
R et al., 2005; Dazzi F & Fozza C, 2007; Schmid C et al., 2007; Loren AW & Porter DL, 
2008; Sairafi D et al., 2010; Roddie C & Peggs KS, 2011; Tobiasson M et al., 2011). 
Mit AZA steht möglicherweise eine Substanz zur Verfügung, mit deren Hilfe die MRD unter 
tolerablen Nebenwirkungen effektiv bekämpft werden kann. In mehreren klinischen Studien 
konnte ihre antileukämische Potenz (Silverman LR et al., 2006; Fenaux P et al., 2009; 
Jabbour E et al., 2009; Fenaux P et al., 2010; Bolanos-Meade J et al., 2011), die vermutlich 
unter anderem in der Demethylierung von Tumorsuppressorgenen besteht (Egger G et al., 
2004; Amatori S et al., 2010), bestätigt werden. Neben der direkten antileukämischen 
Wirkung könnte AZA durch Beeinflussung der Antigenpräsentation der Tumorzellen auch die 
GvL Reaktion und damit die Wirkung anderer Interventionen, beispielsweise der DLI, 
unterstützen (Amatori S et al., 2010). 
21
Im Rahmen dieser Studie sollte deshalb die Wirksamkeit von AZA in der Prävention des 
hämatologischen Rezidivs bei Patienten mit CD34+ MDS oder AML bei fallendem CD34-
Spenderchimärismus nach allogener SZT untersucht werden.
Als primärer Zielparameter galt hierbei 
- der Anstieg des CD34-Spenderchimärismus auf  80% einen Monat nach dem 
4. Zyklus AZA (Ansprechrate und –dauer).
Sekundäre Zielparameter bestanden in
- der Erfassung des weiteren Krankheitsverlaufs über den ersten Monat nach Zyklus 
1-4 AZA hinaus,
- dem Gesamt- und rezidivfreien Überleben im Beobachtungszeitraum,
- der Verträglichkeit der Behandlung mit AZA: Lebertoxizität (Aspartataminotransferase 
(ASAT), Bilirubin), renale Toxizität (Creatinin), gastrointestinale Toxizität (Übelkeit, 
Erbrechen, Diarrhoe), hämatologische Toxizität (Neutropenie, Thrombozytopenie, 
Anämie) und daraus folgend der Inzidenz infektiöser Komplikationen und
- der Beeinflussung der GvHD.
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3 Patienten und Methoden
3.1 Studiendesign und Patienten
Die RELAZA-Studie war eine prospektive, offene und monozentrische Pilotstudie der Phase
II, die von Oktober 2006 bis Januar 2011 in der Medizinischen Klinik und Poliklinik I des 
Universitätsklinikums Carl Gustav Carus in Dresden durchgeführt wurde. Vor Beginn erhielt 
sie die Zustimmung der Ethikkommission sowie die Genehmigung der zuständigen 
Bundesbehörde (BfArM) und wurde entsprechend der Grundsätze der „Declaration of 
Helsinki“ durchgeführt. Alle erhobenen Daten wurden in die speziell für diese Studie erstellte 
Datenbank der Studiensoftware MACRO 3.0 eingetragen.
An der Screeningphase konnten Patienten, die älter als 18 Jahre waren und aufgrund von 
CD34+ MDS oder AML eine allogene SZT erhalten und nach entsprechender Aufklärung 
schriftlich eingewilligt hatten, teilnehmen. Patienten, die im Rahmen des Screenings einen 
CD34-Spenderchimärismusabfall auf < 80% zeigten, aber gleichzeitig kein hämatologisches 
Rezidiv und transfusionsunabhängig > 3 Gpt/l Leukozyten sowie > 75 Gpt/l Thrombozyten 
aufwiesen, konnten in die Behandlungsphase eingeschlossen werden. 
Zu den Ausschlusskriterien für die Behandlungsphase gehörten unter anderem eine 
bekannte Unverträglichkeit gegen AZA oder Mannitol, schwere Leber- oder 
Nierenfunktionsstörungen sowie Schwangerschaft und Stillzeit. 
3.2 Studienablauf 
3.2.1 Screeningphase 
Um 20 geeignete Patienten für eine Therapie mit AZA zu finden, sollten bis zu 100 Patienten 
an der Screeningphase teilnehmen. Nach erfolgter allogener SZT und Einwilligung in die 
Studie wurde der CD34-Spenderzellchimärismus im peripheren Blut während der ersten acht
Monate nach allogener SZT im Abstand von drei bis vier Wochen und ab dem 9.-24. Monat 
nach allogener SZT aller sieben bis acht Wochen kontrolliert.
Patienten, bei denen eine MRD (definiert durch einen Abfall der Anzahl CD34+
Spenderzellen auf < 80%), aber gleichzeitig kein hämatologisches Rezidiv festgestellt 
werden konnte, wurden in die Therapiegruppe aufgenommen. Da bekannt ist, dass die 
meisten Patienten mit Abfall des CD34-Spenderzellchimärismus auf < 80% innerhalb kurzer 
Zeit rezidivieren (Scheffold C et al., 2004; Zeiser R et al., 2005; Bornhauser M et al., 2009), 
wäre eine Kontrollgruppe ethisch nicht vertretbar gewesen.
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3.2.2 Therapiephase 
3.2.2.1 Eingangsvisite
Vor Beginn der Therapie mit AZA erfolgte eine Visite, welche der Erfassung der 
demografischen Daten, der Daten der Leukämieerkrankung, der Begleitmedikation, des 
klinischen Status, der GvHD-Symptome, der Nebendiagnosen sowie der Daten des 
Spenders diente. Neben einer Blutabnahme mit entsprechender Labordiagnostik 
(Hämoglobin, Erythrozyten, Thrombozyten, Leukozyten, Differentialblutbild, Alanin-
Aminotransferase (ALAT), ASAT, Gammaglutamyltransferase (GGT), Creatinin, Creatinin-
Clearance, Harnstoff, Natrium, Kalium, Bilirubin, C-reaktives Protein (CRP)) und einem 
Schwangerschaftstest fand auch eine Knochenmarkpunktion zum Ausschluss eines 
manifesten hämatologischen Rezidivs statt.
3.2.2.2 Therapievisiten, Studienmedikation, Auswertung 
Der Tag der ersten Gabe der Studienmedikation wurde als Tag 1 der Studie definiert. AZA
wurde in einer Dosis von täglich 75 mg/m2 über sieben aufeinanderfolgende Tage subkutan 
verabreicht. Nach einer etwa 21-tägigen Pause begann der 2. Zyklus am Tag 29 +/- 2. 
Zyklus 3 und 4 folgten am Tag 57 +/-2 und 85 +/-2. Aufgrund der Gefahr einer andauernden 
Myelosuppression sowie der möglichen Exazerbation einer GvHD sollten zunächst nicht 
mehr als vier Zyklen AZA in Folge gegeben werden. Diese vier Zyklen wurden als Block 1 
zusammengefasst.
Bei den Patienten, die unter der Therapie nicht rezidivierten, wurde das Ansprechen auf AZA
etwa vier Wochen nach dem 4. Zyklus bewertet. Als majores Ansprechen wurde dabei ein 
Anstieg des CD34-Spenderchimärismus auf  80% bezeichnet. Zur Beobachtung des 
weiteren Verlaufs erfolgte bei diesen Patienten eine Fortsetzung der regelmäßigen CD34-
Subsetchimärismusanalysen im Abstand von etwa vier Wochen, sodass im Falle eines 
erneuten CD34-Spenderzellabfalls auf < 80% bei gleichzeitigem Ausschluss eines 
manifesten hämatologischen Rezidivs weitere vier Zyklen (Zyklus 5-8) AZA gegeben werden 
konnten. 
Das Ansprechen von Patienten, die unter AZA nicht rezidivierten, deren CD34-
Spenderzellchimärismus aber auch nicht wieder auf  80% anstieg, wurde als minor definiert. 
Um bei diesen Patienten ein majores Ansprechen zu erreichen, wurden nach 
Rezidivausschluss weitere vier Zyklen AZA appliziert (Zyklus 5-8). Diese vier Zyklen wurden 
als Block 2 zusammengefasst und wiederum vier Wochen nach dem 4. Zyklus (insgesamt 
8. Zyklus) ausgewertet. Analog der Auswertung nach Block 1 konnten Patienten mit majorem
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und minorem Ansprechen nach Block 2 weitere vier Zyklen AZA erhalten, sodass sich ein 
3. Block ergab (Zyklus 9-12).
Vor Beginn jedes neuen Zyklus erfolgten eine Bewertung der GvHD-Symptome sowie eine 
Blutabnahme entsprechend Visite 1 (ohne Creatinin-Clearance). Außerdem fand eine 
Dokumentation der Begleitmedikation und möglicher Nebenwirkungen statt. Ab dem 2. 
Zyklus AZA wurden im Rahmen dieser Visiten auch der Nadir der neutrophilen Granulozyten 
sowie die Transfusionsfrequenz beurteilt. Nach dem 2. und 4. Zyklus jedes Blocks erfolgten 
eine erneute Knochenmarkpunktion sowie die Analyse des CD34-Subsetchimärismus. 
Blutbilduntersuchungen fanden während der Therapiephase im Abstand von 14 Tagen statt.
Basierend auf den hämatologischen Laborwerten, die vor Beginn eines neuen Zyklus 
erhoben wurden, waren nach folgendem Schema mitunter Dosisanpassungen nötig
(Tabelle 1).
Nadir Leukozyten Nadir Thrombozyten
% der Dosis im folgenden 
Zyklus
> 3 Gpt/l > 50 Gpt/l 100%
1-3 Gpt/l 25-50 Gpt/l 67%
< 1 Gpt/l < 25 Gpt/l 50%
Tabelle 1: Dosisanpassung von AZA in Abhängigkeit des Nadirs der Leukozyten sowie 
Thrombozyten.
Neben der Anpassung der Dosis bestand bei schweren Zytopenien oder bei Infektionen auch 
die Möglichkeit, den folgenden Zyklus um bis zu vier Wochen zu verschieben. Bei einer über 
vier Wochen über den geplanten Zeitpunkt der Fortsetzung der Therapie andauernden 
hämatologischen Toxizität Grad 4 nach Common Toxicity Criteria (CTC), welche durch eine 
Leukozytenzahl < 1 Gpt/l oder eine Thrombozytenzahl < 25 Gpt/l gekennzeichnet ist, sollte 
die Gabe der Studienmedikation abgebrochen werden. Zu den Abbruchkriterien zählten des 
Weiteren das Auftreten einer allergischen Reaktion auf AZA, die Manifestation eines
hämatologischen Rezidivs, eine renale oder hepatische Toxizität  3. Grades nach CTC oder 
das Eintreten eines anderen Ausschlusskriteriums. Dies führte dazu, dass nicht alle 
Patienten, die einen neuen Block AZA begannen, auch vier Zyklen erhielten.
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3.2.2.3 Begleitmedikation
Zur Prophylaxe von Übelkeit und Erbrechen wurde 30 Minuten vor Injektion von AZA
Zofran ® (Ondansetron) verabreicht.
Um die Rezidivprophylaxe mit AZA zu unterstützen, sollte die immunsuppressive Therapie, 
sofern es die GvHD-Symptomatik zuließ, parallel zur Gabe der Studienmedikation reduziert 
werden. Dabei sollte die Reduktion sowohl bei den Calcineurininhibitoren Tacrolimus und 
Cyclosporin als auch bei Prednisolon 10% der Gesamtdosis pro Woche nicht überschreiten. 
Auch andere Immunsuppressiva konnten je nach klinischem Bild reduziert werden. Im Falle 
wieder oder neu aufgetretener GvHD-Symptome war der Einsatz von Immunsuppressiva 
jederzeit möglich.
Im Rahmen von schweren Neutropenien (< 0,5 Gpt/l) war eine antibiotische Prophylaxe nach 
lokalen Standards notwendig.
Weitere Medikamente wurden entsprechend dokumentiert.
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3.3 Klassifikation von GvHD und Toxizität
3.3.1 GvHD
Die Bewertung der aGvHD erfolgte entsprechend der durch Martin et al. modifizierten 
Klassifikation von Glucksberg et al.. Nach Beurteilung der Beeinträchtigung von Haut, Leber 
und Darm (Tabelle 2) kann mittels der Kombination der einzelnen Organstadien auch ein 
Gesamt-Grad (Tabelle 3) bestimmt werden. Dabei reicht das Auftreten mindestens eines 
Merkmals an Haut, Leber oder Darm aus, um den jeweiligen Gesamt-Grad zu erreichen.
Grad der GvHD
Ausmaß der Organbeteiligung
Haut
Leber
(Bilirubin in mg/dl)
Darm
I
Exanthem < 25% der 
KOF 2,0 – 2,9
Diarrhöen
500 – 999 ml/d oder
2-3 Stühle/d
II
Exanthem 25 – 50% 
der KOF 3,0 – 5,9
Diarrhöen
1000-1499 ml/d oder
4-6 Stühle/d
III
Exanthem 51 – 75% 
der KOF
6,0 – 15,0
Diarrhöen
> 1500 ml/d oder
> 6 Stühle/d oder
Koliken oder
Blutungen
IV
Exanthem > 75% der 
KOF (Hautablösung 
+ Blasenbildung)
> 15
gleichzeitiges 
Auftreten von 
mindestens 2 
Kriterien von Grad III
Tabelle 2: Kriterien zur Schweregradeinteilung der aGvHD.
d: Tag, GvHD: Graft-versus-Host-Disease, KOF: Körperoberfläche
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G
ra
d
I (leicht) ausschließlich Beteiligung von Haut Grad I oder II
II (mäßig) Beteiligung von Haut Grad III 
oder Darm Grad I oder Leber Grad I
III (schwer) Beteiligung von Darm Grad II oder III 
oder Leber Grad II, III oder IV
IV (lebensbedrohlich) Beteiligung von Haut Grad IV oder Darm Grad IV
Tabelle 3: Gesamt-Grad der aGvHD.
Hinsichtlich der cGvHD wird lediglich zwischen „limited disease“ und „extensive disease“ 
unterschieden (Tabelle 4) (Shulman HM et al., 1980), wobei letztere immer eine systemische 
Immunsuppression erfordert (Ratanatharathorn V et al., 2001). Neben Haut, Leber und 
Gastrointestinaltrakt können im Rahmen der GvHD auch weitere Organe, wie zum Beispiel 
Augen, Lunge oder auch das Muskel- und Skelettsystem, betroffen sein (Flowers ME et al., 
2003; Baird K & Pavletic SZ, 2006). 
Einteilung der cGvHD Symptome
„limited disease“ lokalisierte Hautbeteiligung
und/oder
Leberdysfunktion
„extensive disease“ generalisierte Hautbeteiligung
oder
lokalisierte Hautbeteiligung und/oder Leberdysfunktion
und zusätzlich mindestens eines der folgenden Symptome:
a) Leberhistologie: chronisch aggressive Hepatitis, 
Brückennekrose oder Zirrhose
b) Augenbeteiligung (Schirmer-Test < 5mm)
c) Beteiligung der kleinen Speicheldrüsen oder der 
Mundschleimhaut
d) jede andere Organbeteiligung
Tabelle 4: Einteilung der cGvHD.
cGvHD: chronische Graft-versus-Host-Disease
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3.3.2 Toxizität
Die im Rahmen der Therapie aufgetretene Toxizität wurde mit Hilfe der Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 3.0 des National Cancer Institute 
(NCI) der USA klassifiziert (Cancer Therapy Evaluation Program., 2006). Diese CTCAE 
dienen der Einteilung und Bewertung unerwünschter Ereignisse, die während einer 
medizinischen Behandlung auftreten.
Aufgrund der Relevanz im Rahmen dieser Studie wird im Folgenden (Tabelle 5) lediglich die 
Klassifikation der hämatologischen Toxizität beschrieben. Die Klassifikation anderer 
unerwünschter Ereignisse kann in den CTCAE Version 3.0 nachgelesen werden.
CTCAE-Grad
1 2 3 4 5
Blut/Knochenmark
Hämoglobin
(mmol/l)
< LLN-6,2 < 6,2-4,9 < 4,9-4,0 < 4,0 Tod
Neutrophile (Gpt/l) < LLN-1,5 < 1,5-1,0 < 1,0-0,5 < 0,5 Tod
Thrombozyten
(Gpt/l)
< LLN-75 < 75-50 < 50-25 < 25 Tod
Tabelle 5: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 3.0.
Dargestellt sind die Kriterien zur Bewertung der hämatologischen unerwünschten Ereignisse.
CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Events, LLN: lower limit of normal
3.4 CD34-Chimärismusanalyse
Zur Analyse des CD34-Subsetchimärismus waren jeweils 40 ml peripher-venöses 
Ethylendiamintetraacetat (EDTA) - Blut notwendig. Die Anreicherung der CD34+ Zellen 
erfolgte jeweils entsprechend der Herstellerangaben zunächst durch eine 
immunomagnetische Sortierung (MiniMacs, Miltenyi Biotec, Bergisch-Gladbach, 
Deutschland) und wurde anschließend durch ein Fluorescence Activated Cell Sorting (FACS; 
Pharmingen, Hamburg, Deutschland) verfeinert. Die Reinheit des FACS lag bei im Median 
> 95% (Spannweite 90-100%) und im Rahmen der Screeningphase wurden pro Patient und 
pro Chimärismusanalyse im Median 5000 Zellen sortiert.
Nach Extraktion der DNA aus den CD34+ Zellen (QiAmp DNA Blood Mini Kit; Qiagen, Hilden, 
Deutschland) wurden 12 verschiedene Short Tandem Repeat Loci sowie das Amelogenin-
Gen mit Hilfe der Polymerasekettenreaktion (PCR) vervielfältigt (HumanType Chimera Kit, 
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Biotype, Dresden, Deutschland). Die dabei entstandenen PCR-Produkte wurden 
anschließend per Gelelektrophorese aufgetrennt (DNA-Sequenzierer ABI 377) und mit der 
Genescan Software 2.1 (ABI) analysiert.
Bei ausgewählten Patienten wurden weitere CD34+ Zellen für die Untersuchung molekular-
und zytogenetischer Marker genutzt.
3.5 Statistische Auswertung
Für die Erhebung und Speicherung der Daten wurde die Studiensoftware MACRO 3.0 auf 
der Basis einer MS-SQL-Datenbank verwendet. Range-, Validitäts- und Konsistenzchecks 
dienten der Überprüfung der Daten, gegebenenfalls wurden Queries erstellt. Die statistische 
Auswertung der Daten erfolgte explorativ. Zur statistischen Analyse wurden die Programme
SPSS Version 18 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) und SAS Version 3.0 (SAS Institute 
Inc., Cary, North Carolina, USA) für Windows verwendet.
Die Bewertung des Ansprechens der Patienten auf die Studienmedikation erfolgte nach dem 
Intention-to-treat-Prinzip. Das bedeutet, dass alle Patienten, die die Studienmedikation 
mindestens einmal eingenommen haben, in das Auswertungskollektiv eingingen.
Die Erfolgsraten für die primären Zielgrößen „majores Ansprechen“ und „minores 
Ansprechen“ nach vier Zyklen AZA wurden mit den dazugehörigen Konfidenzintervallen nach 
Clopper und Pearson angegeben. Bei allen metrischen nicht normal verteilten Parametern 
wurden Median und Spannweite berechnet. Die Häufigkeiten der übrigen Parameter wurden 
ausgezählt.
Der Studienabschluss erfolgte am 1.1.2011.
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4 Ergebnisse
4.1 Patientencharakteristika
4.1.1 Gesamtpopulation
Von Januar 2007 bis März 2010 willigten 37 männliche und 21 weibliche Patienten ein, an 
der Screeningphase der Studie teilzunehmen. Im Folgenden betrachten wir allerdings nur 53 
(16 weibliche, 37 männliche) der ursprünglich 58 Patienten. Drei Patientinnen waren zum 
Einschlusszeitpunkt bereits im Rezidiv und mussten somit wieder aus der Studie 
ausgeschlossen werden. Eine weitere Patientin war erst 17 Jahre alt und wurde demnach 
zunächst für ein eventuelles Screening ab dem 18. Lebensjahr vorgemerkt. Die Daten einer 
Patientin waren für eine Auswertung unzureichend.
90% der Patienten begannen innerhalb von 100 Tagen nach der allogenen SZT mit dem 
Screening (Median 85 Tage, Spannweite 56-2931 Tage). Das mediane Alter zum 
Einschlusszeitpunkt betrug 56 Jahre mit einer Spannweite von 20 bis 74 Jahren. 
Von den insgesamt 53 Patienten hatten 47 eine AML und sechs ein MDS. Die Karyotypen 
der MDS-Patienten wurden den von Greenberg et al. (Tabelle 6) (Greenberg P et al., 1997)
und die der AML-Patienten den von Grimwade et al. (Tabelle 7) (Grimwade D et al., 1998)
definierten prognostischen Subgruppen zugeordnet, sodass sich folgende Verteilung ergab: 
vier der MDS Patienten wiesen einen günstigen, einer einen intermediären und einer einen 
ungünstigen Karyotyp auf. Von den AML Patienten konnte einer der Niedrigrisikogruppe, 23
der Standardrisikogruppe und 23 der Hochrisikogruppe zugeordnet werden.
prognostische Subgruppe 
nach Greenberg et al.
Karyotyp
n
Gesamtpopulation/
Studienpopulation
günstig normal, -Y, del(5q), del(20q) 4/2
intermediär alle anderen Anomalien 1/0
ungünstig
komplexe Aberration ( 3), 
Veränderung an Chromosom 7
1/1
Tabelle 6: Karyotyp als ein prognostischer Faktor des International Prognostic Scoring Systems der 
MDS nach Greenberg et al. (Greenberg P et al., 1997)
del: Deletion
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prognostische Subgruppe 
nach Grimwade et al.
Karyotyp
n
Gesamtpopulation/
Studienpopulation
Niedrigrisiko t(8;21), inv(16), t(15;17) 1/1
Standardrisiko
normal, +8, 11q23, +21, 
del(7q), del(9q), +22, andere 
numerische oder strukturelle 
Veränderungen
23/7
Hochrisiko
-5, del(5q), -7, abn(3q), 
komplexe Aberration ( 3) 23/9
Tabelle 7: Karyotyp als ein prognostischer Faktor bei AML nach Grimwade et al. (Grimwade D et al., 
1998)
abn: Anomalie, del: Deletion, inv: Inversion, t:Translokation
Zur Konditionierung vor der allogenen SZT kamen insgesamt 22 verschiedene 
Kombinationen von Zytostatika bzw. Bestrahlungen zum Einsatz. Die sechs häufigsten 
Kombinationen bestanden aus Fludarabin 52-150 mg/m2 und entweder Busulfan 
12,8-13,8 mg/kg (n=7) oder Ganzkörperbestrahlung (TBI) 2–8 Gy (n=8) oder Melphalan 
130–150 mg/m2 (n=3) oder Melphalan 150 mg/m2 und ATG 30–40 mg/kg (n=5) oder 
188Rhenium-AntiCD66 6,6–15 GBq und Alemtuzumab 40–50 mg sowie Busulfan 8 mg/kg
(n=7) oder Cyclophosphamid 120 mg/kg kombiniert mit Busulfan 13,8 mg/kg (n=4). Spender 
und Empfänger waren in 35 Fällen (66%) nicht verwandt und bei 36 aller Empfänger (68%)
konnte gleichgeschlechtlich transplantiert werden. Zwischen 43 Spender-Empfänger-Paaren 
bestand HLA-Identität, vier Paare waren haploident und bei sechs Paaren bestand 
mindestens ein Allel-„Mismatch“. Im Durchschnitt erhielten die Patienten 6,32 x 10ϼ/kg
(1,6–9,6 x 10ϼ/kg) CD34+ Stammzellen, welche bei 50 Spendern durch G-CSF aus dem 
peripheren Blut mobilisiert und bei drei Spendern aus dem Knochenmark gewonnen werden 
konnten. Nach im Median 15 Tagen (Spannweite 10–27 Tage) konnte bei den 
transplantierten Patienten ein Granulozyten-Engraftment und ebenfalls nach im Median 
15 Tagen (Spannweite 10–38 Tage) ein Thrombozyten-Engraftment verzeichnet werden. 
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4.1.2 Studienpopulation
Während der Screeningphase kam es bei 23 Patienten zu einem Abfall der CD34+
Spenderzellen < 80%. Jedoch erfüllten drei Patienten die Einschlusskriterien für die 
Behandlungsphase nicht. Bei ihnen zeigte die Knochenmarkpunktion, die nach Feststellung 
des fallenden CD34-Spenderchimärismus durchgeführt wurde, bereits ein hämatologisches
Rezidiv (> 5% Blasten).
Die elf männlichen und neun weiblichen Patienten, die alle Einschlusskriterien erfüllten und
gleichzeitig kein Ausschlusskriterium für die Studie boten, wurden für die Behandlungsphase 
zugelassen und bei der Auswertung der Ergebnisse berücksichtigt. Ihr Alter betrug im 
Median 58 Jahre (Spannweite 20–74 Jahre). Von diesen Patienten hatten drei ein MDS, zwei
mit günstigem und einer mit ungünstigem Karyotyp nach Greenberg et al. (Tabelle 6) 
(Greenberg P et al., 1997) und 17 eine AML (sekundäre AML bei n=3). Einer der AML 
Patienten wurde aufgrund seiner Zytogenetik der Niedrigrisiko-, sieben der Standardrisiko-
und neun der Hochrisikogruppe zugeordnet (Tabelle 7) (Grimwade D et al., 1998). 
Zwei (10%) Patienten mit MDS bekamen vor der letzten allogenen SZT keine 
Chemotherapie. Alle anderen Patienten erhielten entweder ein (n=10; 50%), zwei (n=5; 25%) 
oder drei (n=2; 10%) Chemotherapieregime. Ein Patient wurde mit acht verschiedenen 
Behandlungsschemata therapiert. Durch die entsprechende Vortherapie befanden sich vor 
der allogenen SZT fünf (25%) Patienten in 1.CR, sechs (30%) Patienten in 2.CR, ein (5%)
Patient in 3. CR, zwei (10%) Patienten in 1.PR, zwei (10%) Patienten in 2.PR und bei zwei
Patienten (10%) bestand ein primäres Therapieversagen nach Induktionstherapie. Außer bei 
zwei Patienten erfolgte die Konditionierung jeweils mit intensitätsreduzierten Regimes. Die 
am häufigsten angewendeten Konditionierungsschemata bestanden aus Fludarabin 52–150 
mg/m2 kombiniert mit Busulfan 12,8 mg/kg (n=3) oder Melphalan 150 mg/m2 (n=2) oder TBI 8 
Gy (n=2) oder Busulfan 8 mg/kg und Alemtuzumab 40–50 mg sowie 188Rhenium-AntiCD66 
6,6–15 GBq (n=6). Spender und Empfänger waren in 14 Fällen (70%) nicht verwandt. 
Während zwischen 15 Empfänger-Spender-Paaren HLA-Identität herrschte (75%), bestand 
bei drei Paaren ein Mismatch und zwei Empfänger erhielten ein haploidentes Transplantat. 
Durchschnittlich wurden 5,9 x 10ϼ/kg (1,6–9,6 x 10ϼ/kg) CD34+ Stammzellen, die bei 
18 Spendern durch Mobilisation mit G-CSF aus dem peripheren Blut und bei zwei Spendern
aus dem Knochenmark gewonnen werden konnten, transplantiert. 
Zur Prophylaxe der GvHD erhielten neun Patienten Cyclosporin A, vier Cyclosporin A und 
Methotrexat, zwei Cyclosporin A und Mycophenolat–Mofetil, zwei Tacrolimus und 
Mycophenolat–Mofetil, einer Tacrolimus und Methotrexat und einer Tacrolimus, 
Mycophenolat–Mofetil und Cyclophosphamid. Bei einem Patienten wurde eine 
T–Zelldepletion des Transplantats durchgeführt. 
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Eine Übersicht der demographischen Daten sowie der Daten der Leukämieerkrankung und 
allogenen SZT der 20 mit AZA behandelten Patienten findet sich in Tabelle 8.
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Kriterium n
Anzahl 20
Geschlecht männlich 11
weiblich 9
Medianes Alter in Jahren (Spannweite) 58 (20-74)
Diagnose MDS 3
sAML 3
De novo AML 14
Karyotyp normal 7
-7 und/oder inv(3) 5
komplex aberrant a 5
Sonstige b 3
Molekulargenetik FLT3-ITD+ 2
NPM1+ 1
Remissionsstatus vor SZT 1.CR 5 
2.CR 6c
3.CR 1 
1.PR 2 
2.PR 2 
Primäres Therapieversagen 2 
Unbehandeltes MDS 2 
Spender verwandt 6
unverwandt 14
HLA-Status HLA-ident 15
1 Allel Mismatch 3
haploident 2
Konditionierung Standard 2
intensitätsreduziert 18
Tabelle 8: Demographische Daten sowie Daten zur Leukämieerkrankung und allogenen SZT der 20 
Patienten, die mit AZA therapiert wurden.
AML: Akute myeloische Leukämie; AZA: 5-Azacytidin; CR: komplette Remission; FLT3-ITD+: FLT3 mit 
interner Tandemduplikation; HLA: humanes Leukozytenantigen; inv: Inversion; MDS: 
Myelodysplastisches Syndrom; NPM1+: Nucleophosmin 1 +; PR: partielle Remission; sAML: 
sekundäre AML; SZT: Stammzelltransplantation
a GUHL zytogenetische Veränderungen; b t (8;21); 5q-; +6; c darunter zwei Patienten mit Rezidiv nach 
der 1. allogenen SZT
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4.2 Behandlung der Studienpopulation mit 5-Azacytidin
4.2.1 Ansprechen nach Zyklus 1-4
Der CD34-Spenderchimärimus der 20 Patienten, die in die Behandlungsgruppe 
eingeschlossen werden konnten, fiel im Median 169 Tage (Spannweite 61–2919 Tage) nach 
letzter allogener SZT auf < 80% ab. Die Therapie mit AZA wurde bei diesen Patienten im 
Median 13 Tage (Spannweite 2-37 Tage) nach Feststellung der MRD, welche durch den 
Abfall des CD34-Spenderchimärismus auf < 80% definiert ist, begonnen. Vor Therapiestart 
wurde ein medianer Anteil von 25% (Spannweite 0–79,5%) CD34+ Spenderzellen gemessen. 
Um die Spezifität der CD34-Spenderchimärismusanalyse in der Erkennung einer MRD zu 
bestätigen, wurden vor dem Beginn der Therapie mit AZA durch Fluoreszenz in situ 
Hybridisierung leukämiespezifische zytogenetische Marker (del(5q), -7) in den CD34+ Zellen
zweier repräsentativer Patienten bestimmt. Des Weiteren konnte im Rahmen des CD34-
Spenderzellchimärismusabfalls bei zwei Patienten auch der Anstieg molekulargenetischer 
Marker (FLT3-ITD, NPM) in den CD34+ Zellen verzeichnet werden. 
Der Therapieerfolg wurde bei den Patienten, die unter der Therapie nicht rezidivierten, etwa 
vier Wochen nach dem letzten Zyklus (in der Regel 4. Zyklus) AZA beurteilt. Die 
entsprechende Visite fand im Median 116 Tage (Spannweite 58–160 Tage) nach 
Therapiebeginn statt. Je nach Verhalten der CD34+ Spenderzellpopulation wurde das 
Ansprechen auf AZA bewertet. Zehn von 20 Patienten (50%; 95% Konfidenzintervall 27-73) 
zeigten einen Anstieg des CD34-Spenderchimärimus auf  80% (majores Ansprechen).
Hingegen blieb die Zahl der CD34+ Spenderzellen bei sechs von 20 Patienten (30%; 95% 
Konfidenzintervall 12-54) bei < 80%, allerdings rezidivierte auch keiner dieser sechs
Patienten unter Therapie mit AZA (minores Ansprechen). Während bei einem von ihnen der 
CD34-Chimärismus zwischen Therapiebeginn und -ende deutlich anstieg, zeigten die 
anderen fünf Patienten eine Stabilisierung bzw. einen weiteren Abfall.
Die mediane Zahl der CD34+ Spenderzellen lag bei den Patienten mit majorem Ansprechen 
vor Therapiebeginn bei 44% (Spannweite 4-79,5%) und etwa vier Wochen nach 
Therapieende bei 99,4% (Spannweite 85,4-100%) sowie bei den Patienten mit minorem 
Ansprechen vor erster Gabe von AZA bei 7,1% (Spannweite 0-47,6%) und circa vier Wochen 
nach dem letzten Zyklus bei 4% (Spannweite 0,4–23,5%). 
Während der ersten vier Zyklen AZA rezidivierten vier Patienten. Dabei zeigten drei von 
ihnen unter der Medikation einen weiter fallenden CD34-Chimärismus. Bei einem Patienten 
stieg der Anteil CD34+ Spenderzellen jedoch zeitweise auf  80%. Bei zwei Patienten trat 
das Rezidiv nach zwei Zyklen, bei einer Patientin nach drei Zyklen und bei einer weiteren 
Patientin einen Monat nach dem 4. Zyklus auf. Letztere Patientin hatte ein MDS (RAEB Typ 
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2; Karyotyp del(5q)) und konnte erfolgreich retransplantiert werden. Die anderen drei
Patienten hatten eine AML, zwei davon mit normalem Karyotyp (FLT3-ITD positiv [n=1]) und 
einer mit einer Translokation (8;21) und verstarben schließlich an ihrer Erkrankung.
Nur 16 der 20 Patienten erhielten im Rahmen des ersten Therapieblocks (Zyklus 1-4) vier
Zyklen AZA. Aufgrund eines Rezidivs musste die Therapie bei einer Patientin nach drei und 
bei zwei Patienten nach zwei Zyklen abgebrochen werden. Bei einer weiteren Patientin 
wurde die Therapie auf eigenen Wunsch trotz Anstieg des CD34-Chimärismus auf  80%
nach zwei Zyklen abgebrochen. Diese Patientin verstarb etwa sechs Monate nach Abschluss 
des 2. Zyklus an einer Pneumonie. Bei ihr bestand kein Anhalt für ein Rezidiv.
4.2.2 Verlauf bei den Patienten mit majorem Ansprechen
Stellt man den Anteil der CD34+ Spenderzellen der zehn Patienten mit majorem Ansprechen 
zu den Visiten vor Zyklus 1-4 sowie etwa vier sowie zwölf Wochen nach Zyklus 4 in einem 
Boxplot-Diagramm dar, so sieht man, dass nach vier Zyklen AZA der CD34-
Spenderchimärismus aller Patienten wieder bei   Oag (Median 99,4%, Spannweite 
85,4%-100%). Gleichzeitig wird aber deutlich, dass der Anteil der CD34+ Spenderzellen drei 
Monate nach dem letzten Zyklus AZA im Vergleich zu dem Anteil, der vier Wochen nach 
letzter Gabe AZA gemessen werden konnte, wieder viel breiter streute (Median 91,6%, 
Spannweite 0%-100%) (Abbildung 2). Dementpsrechend heterogen gestaltete sich auch der 
weitere Verlauf bei diesen Patienten.
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Abbildung 2: Anteil der CD34+ Spenderzellen der Patienten mit majorem Ansprechen vor Zyklus 
1,2,3 und 4 sowie 30 Tage bzw. 90 Tage nach Gabe des 4.Zyklus (bzw. nach dem 2. bei vorzeitigem 
Abbruch). 
Die horizontale Linie innerhalb der farbigen Fläche entspricht dem Median. Die untere bzw. obere 
Begrenzung der farbigen Fläche stellt das 25. bzw. 75. Perzentil dar. Die T-Balken entsprechen der 
1,5fachen Länge der farbigen Fläche. Sie enden jedoch nicht genau nach dieser Länge, sondern bei 
dem Wert aus den Daten, der noch innerhalb dieser Grenze liegt. Werte, die außerhalb dieses 
Bereichs liegen, sind mit * markiert.
Trotz eines Anstiegs des CD34-Chimärismus auf 100% nach nur zwei Zyklen AZA wurde die 
Therapie bei einer Patientin auf eigenen Wunsch abgebrochen. Sie verstarb etwa sechs
Monate nach Abschluss des 2. Zyklus in CR an einer Pneumonie. 
Bei drei Patienten lag der CD34-Spenderchimärismus zum Studienabschluss im Median 
396 Tage (Spannweite 297-998 Tage) nach initialem Abfall stabil bei  90%. Sie haben bis
dahin rezidivfrei überlebt. Hingegen dauerte das majore Ansprechen bei sechs Patienten im 
Median nur 116 Tage (Spannweite 64-274 Tage; Daten eines Patienten wegen stark 
schwankender CD34-Werte nicht berücksichtigt) an. Diese sechs Patienten erhielten weitere 
38
Zyklen AZA (einen Zyklus (n=2), vier (n=2), fünf (n=1) oder acht Zyklen (n=1)). Allerdings 
zeigte nur eine Patientin nach weiteren vier Zyklen (insgesamt acht Zyklen) ein erneutes 
majores Ansprechen. Etwa zwei Monate später fiel ihr CD34-Spenderchimärismus wieder ab 
und schon nach zwei weiteren Zyklen (Zyklus 9 + 10) zeigte sie zum dritten Mal ein majores 
Ansprechen. Nach dem 4. Zyklus (insgesamt 12. Zyklus) wurde dann jedoch ein Rezidiv 
diagnostiziert (Abbildung 3).
Abbildung 3: Krankheitsverlauf einer Patientin, die mehrfach auf die Therapie mit AZA ansprach.
Der initiale Abfall des CD34-Spenderchimärismus auf < 80% wurde 81 Tage nach allogener SZT 
festgestellt. Durch die Gabe der ersten vier Zyklen AZA konnte bei der Patientin ein majores 
Ansprechen erzielt werden. Parallel dazu konnte die immunsuppressive Medikation abgesetzt werden. 
Etwa 90 Tage nach Beendigung des 4. Zyklus wurde erneut ein Abfall des CD34-Spenderchimärismus 
auf < 80% festgestellt. Die Gabe weiterer vier Zyklen AZA (Zyklus 5-8) führte wiederum zu einem 
majoren Ansprechen. Ungefähr zwei Monate nach Abschluss des 8. Zyklus fiel der CD34-
Spenderchimärismus zum dritten Mal auf < 80% ab, und die Patientin sprach schon nach zwei
weiteren Zyklen AZA mit einem Anstieg des CD34-Spenderchimärismus auf  80% an. Etwa drei
Wochen nach dem 12. Zyklus wurde dann jedoch ein Rezidiv diagnostiziert.
AZA: 5-Azacytidin; SZT: Stammzelltransplantation
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Während sich bei zwei Patienten durch die Gabe weiterer Zyklen AZA zunächst eine 
Stabilisierung der Zahl CD34+ Spenderzellen zeigte, fiel die Anzahl CD34+ Zellen bei den 
anderen drei Patienten weiter ab. Sie rezidivierten 206, 217, 381, 387 und 444 Tage nach 
dem ersten Auftreten der MRD. 
Letztlich rezidivierten alle Patienten, deren CD34-Chimärismus nach majorem Ansprechen 
infolge der ersten vier Zyklen AZA erneut abgefallen war (n=6). Das Rezidiv wurde im 
Median 384 Tage (Spannweite 206-556 Tage) nach initialem Auftreten der MRD
diagnostiziert.
4.2.3 Verlauf bei den Patienten mit minorem Ansprechen
Um bei diesen Patienten eine weitere Stabilisierung bzw. einen Anstieg der CD34+ 
Spenderzellen auf  80% zu erreichen und damit das drohende Rezidiv zu verhindern, wurde
bei fünf der sechs Patienten etwa vier bis acht Wochen nach Abschluss der ersten vier
Zyklen mit der Gabe weiterer Zyklen AZA begonnen (zwei (n=1), drei (n=1), vier (n=2) oder 
elf (n=1) Zyklen). Die sechste Patientin rezidivierte noch bevor der 5. Zyklus begonnen 
werden konnte (170 Tage nach dem initialen Auftreten der MRD).
Zwei dieser Patienten rezidivierten nach dem 3. bzw. 11. zusätzlichen Zyklus, letzterer
Patient verstarb. Des Weiteren sind zwei Patienten nicht Rezidiv-assoziiert, das heißt in CR, 
verstorben. Einer von ihnen entwickelte im insgesamt 6. Zyklus einen Mesenterialinfarkt und 
der andere verstarb nach acht Zyklen AZA und darauf folgender Applikation von zwei DLI an 
den Folgen einer schweren cGvHD. Der 5. Patient befand sich zum Abschluss der Studie im 
Januar 2011 im 9. Zyklus und zeigte nach wie vor ein minores Ansprechen.
Bei keinem dieser fünf Patienten konnte durch die über den 4. Zyklus hinaus fortgesetzte 
Therapie mit AZA ein majores Ansprechen erreicht werden.
Das Ansprechen auf die Therapie mit AZA ist in Abbildung 4, Abbildung 5 sowie Tabelle 9
dargestellt.
40
Abbildung 4: Flussdiagramm zum Ansprechen auf die Therapie mit AZA und dem weiteren 
Krankheitsverlauf. 
AZA: 5-Azacytidin; d: Tag nach dem inititalen Abfall des CD34-Subsetchimärismus auf < 80%; MRD+: 
Minimal Residual Disease, definiert durch einen CD34-Subsetchimärismus < 80%, nachweisbar; 
MRD-: keine MRD nachweisbar; SC: Spenderchimärismus
a Patientin auf eigenen Wunsch nach dem 2. Zyklus aus der Studie ausgeschieden, Tod durch 
Pneumonie. b Die Patienten #7 und #8 wurden retransplantiert. Die Patienten #5-7, #9 und #10 sind 
durch das Fortschreiten der Erkrankung verstorben. c Patientin #11 rezidivierte noch bevor der 5. 
Zyklus begonnen werden konnte. d Patientin #11 wurde retransplantiert und Patient #15 ist durch das 
Fortschreiten der Erkrankung verstorben. e Patienten #12 und #14 sind durch Mesenterialinfarkt und 
schwere cGvHD verstorben. f Patientin #20 wurde retransplantiert. Die Patienten #17-19 sind durch 
das Fortschreiten der Erkrankung verstorben.
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Patientencharakteristika Initiale Behandlung mit AZA
(Zyklus 1-4)
Wiederbehandlung mit AZA und Follow-up
Patienten-
nummer
Alter Diagnose Karyotyp/
Molekular-
genetische 
Veränder-
ungen
Abstand 
zwischen 
SZT und 
Diagnose 
der MRD+
in Tagen
Anzahl 
Zyklen,
n
CD34+
SC vor 
Zyklus 
1 in %
CD34+
SC 
nach 
Zyklus 
2 in %
CD34+
SC 
nach
Zyklus 
4 in %
Anzahl 
weiterer 
Zyklen, 
n
höchster 
CD34+
SC in %
Rezidiv
in Tagen 
nach 
Diagnose 
der MRD+
Überleben 
in Tagen 
nach 
Diagnose 
der MRD+
m
aj
or
es
 
A
ns
pr
ec
he
n
1 23 AML -7/k 336 4 16 100 97 0 100 k 998 L
2 49 AML inv(3)/k 148 2 53 100 a 0 100 k 233 †c
3 70 CMML-2 nK/k 117 4 73 100 99 0 100 k 297 L
4 45 AML nK/FLT3-
ITD+, NPM+
61 4 60 100 100 0 100 k 396 L
m
aj
or
es
 A
ns
pr
ec
he
n,
da
nn
 M
R
D
+
5 72 sAML nK/k 2919 4 36 90 90 5 84 381 470 †
6 64 AML nK/k 321 4 52 100 100 4 53 444 622 †
7 20 AML +6/k 81 4 4 8 100 8 100 556 1076 †
8 55 AML -7, inv(3)/k 405 4 79 98 95 4 71 387 578 L
9 69 AML ka (inkl.
del(5q), 
-7)/k
104 4 21 41 100 1 a 217 293 †
10 74 AML -7, inv(3)/k 137 4 5 94 85 1 0 206 256 †
m
in
or
es
 A
ns
pr
ec
he
n
11 55 AML ka/k 360 4 28 2 1 0 1 170 236 L
12 71 sAML -7/k 74 4 7 21 0 2 0 k 162 †c
13 60 AML ka (inkl.
del(5q))/k
301 4 4 7 2 5 0 k 298 L
14 67 RCDM ka (inkl.
del(5q))/k
270 4 7 19 10 4 0 k 484 †c
15 57 AML ka (inkl.
del(5q))/k
190 4 0 0 24 11b 62 558 656 †
16 71 sAML nK/k 248 4 48 17 5 3 3 407 670 L
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Patientencharakteristika Initiale Behandlung mit AZA
(Zyklus 1-4)
Wiederbehandlung mit AZA und Follow-up
Patienten-
nummer
Alter Diagnose Karyotyp/
Molekular-
genetische 
Veränder-
ungen
Abstand 
zwischen 
SZT und 
Diagnose 
der MRD+
in Tagen
Anzahl 
Zyklen,
n
CD34+
SC vor 
Zyklus 
1 in %
CD34+
SC 
nach 
Zyklus 
2 in %
CD34+
SC 
nach
Zyklus 
4 in %
Anzahl 
weiterer 
Zyklen, 
n
höchster 
CD34+
SC in %
Rezidiv
in Tagen 
nach 
Diagnose 
der MRD+
Überleben 
in Tagen 
nach 
Diagnose 
der MRD+
ke
in
 
A
ns
pr
ec
he
n 
d
17 46 AML t(8;21)/k 75 3 12 0 a 0 a 66 210 †
18 21 AML nK/FLT3-
ITD+
134 2 48 97 a 0 a 56 182 †
19 31 AML nK/k 129 2 64 41 a 0 a 74 192 †
20 63 RAEB-2 del(5q)/k 2485 4 11 4 3 0 a 231 1440 L
Tabelle 9: Details zu den 20 Patienten, die mit AZA therapiert wurden: Charakteristika, Ansprechen auf AZA, Krankheitsverlauf.
AML: Akute myeloische Leukämie; AZA: 5-Azacytidin; CMML-2: chronisch myelomonozytäre Leukämie Typ 2; del: Deletion; FLT3-ITD+: FMS-ähnliche 
Tyrosinkinase 3 mit interner Tandemduplikation; inkl.: inklusive; inv: Inversion; k: kein/-e; ka: komplex aberrant (9HUlQGHUXQJHQ05'+: Minimal Residual 
Disease, definiert durch einen CD34-Spenderchimärismus < 80%; nK: normaler Karyotyp; NPM1: Nucleophosmin 1; RAEB-2: Refraktäre Anämie mit 
Blastenüberschuss Typ 2; RCMD: Refraktäre Zytopenie mit multilineärer Dysplasie; sAML: sekundäre AML; SC: Subsetchimärismus; t: Translokation; +6: 
Trisomie 6; -7: Monosomie 7
a kein Wert vorhanden; b Zyklus 9-15: AZA jeweils nur über 5 Tage; c Tod nicht durch Rezidiv bedingt; d Rezidiv während Zyklus 1-4; L lebt; † tot
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Abbildung 5: Ansprechen auf AZA und Krankheitsverlauf.
Unterteilung in die 4 Gruppen „anhaltendes majores Ansprechen“, „majores Ansprechen, dann MRD+“, 
„minores Ansprechen“ und „kein Ansprechen“.
AML: Akute myeloische Leukämie; AZA: 5-Azacytidin; CMML-2: chronisch myelomonozytäre 
Leukämie Typ 2; d: Tag; del: Deletion; FLT3-ITD+: FMS-ähnliche Tyrosinkinase 3 mit interner 
Tandemduplikation; inkl.: inklusive; inv: Inversion; ka: komplex aberrant (9HUlQGHUXQJHQ05'+: 
Minimal Residual Disease, definiert durch einen CD34-Spenderchimärismus < 80%; nK: normaler 
Karyotyp; NPM1: Nucleophosmin 1; RAEB-2: Refraktäre Anämie mit Blastenüberschuss Typ 2; 
RCMD: Refraktäre Zytopenie mit multilineärer Dysplasie; Re-SZT: Retransplantation; sAML: 
sekundäre AML;  t: Translokation; +6: Trisomie 6; -7: Monosomie 7
a Patientin auf eigenen Wunsch nach dem 2. Zyklus aus der Studie ausgeschieden, Tod durch 
Pneumonie (nicht durch AZA bedingt). b Tod durch Fortschreiten der Erkrankung. c Tod durch 
Mesenterialinfarkt (nicht durch AZA bedingt). d Tod durch schwere chronische GvHD nach DLI.
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4.2.4 Wiederbehandlung mit 5-Azacytidin: Zyklus 5-12
Wie bereits beschrieben, konnten Patienten, die nach den ersten vier Zyklen lediglich ein 
minores Ansprechen zeigten oder bei welchen es nach majorem Ansprechen zu einem 
erneuten Abfall des CD34-Spenderchimärismus kam, zunächst vier weitere Zyklen
(Zyklus 5–8 = Block 2) AZA erhalten. Insgesamt begannen folglich 11 Patienten (sechs
Patienten mit majorem und fünf mit minorem Ansprechen nach den ersten vier Zyklen) mit 
Block 2. Vor Beginn von Zyklus 5 lag der mediane Wert der CD34+ Spenderzellen bei 5% 
(Spannweite 0–71%). Sieben Patienten erhielten vier Zyklen (Zyklus 5-8), zwei rezidivierten
bereits nach dem 5. und einer nach dem 7. Zyklus, und einer verstarb im 6. Zyklus an einem 
Mesenterialinfarkt.
Bei den Patienten, die während des 2. Blocks nicht rezidivierten oder verstarben, fand die
Bewertung des Ansprechens im Median 125 Tage (Spannweite 113–145 Tage) nach Beginn 
dieses 2. Therapieblocks statt. Zu diesem Zeitpunkt zeigten fünf Patienten (45%) ein minores
und eine Patientin (9%) ein majores Ansprechen. Vier Patienten haben während des 
2. Therapieblocks AZA rezidiviert (zwei nach dem 5., einer nach dem 7. und einer im 
8. Zyklus).
Bei vier von den sechs bis dahin rezidivfreien und lebenden Patienten wurde die Therapie 
mit AZA über den 8. Zyklus hinaus fortgesetzt (Block 3). Bei der Patientin mit dem majoren
Ansprechen nach Zyklus 8 kam es, wie bereits beschrieben, erneut zu einem Abfall der 
CD34+ Zellen, sodass sie weitere vier Zyklen (Zyklus 9-12) bekam. Nach zwei Zyklen zeigte 
sie abermals ein majores Ansprechen, nach dem vierten (insgesamt 12. Zyklus) rezidivierte 
sie jedoch (Abbildung 3). Einer der Patienten war nach dem insgesamt 9. und ein weiterer 
nach dem 15. Zyklus (hier verändertes Applikationsschema, 7 Zyklen AZA 75 mg/m2/Tag, 
Tag 1-5, q28 Tage) im Rezidiv. Patient Nummer vier befand sich zum Abschluss der Studie 
im Januar 2011 gerade im 9. Zyklus und zeigte nach wie vor ein minores Ansprechen. Eine 
Übersicht zum Ansprechen nach den einzelnen Therapieblöcken findet sich in Tabelle 10.
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Ansprechen
Block Patienten major
(CD34 Ĺ,  80%)
minor
(CD34 < 80%, kein 
Rezidiv)
Rezidiv
1 20 10 (50%) 6 (30%) 4 (20%)
2 11a 1 (9%) 5 (45%) 4 (40%)
3 4 0 (0%) 1b (25%) 3 (75%)
Tabelle 10: Therapieergebnisse etwa vier Wochen nach Block 1,2 und 3
a ein Patient starb im 6. Zyklus an einem Mesenterialinfarkt; b Patient bei Studienabschluss im 9. 
Zyklus
4.2.5 Zusammenhang einzelner Variablen mit dem Ansprechen auf 5-
Azacytidin
Aufgrund der kleinen Fallzahl (n=20) konnten keine statistischen Zusammenhänge zwischen 
dem Patientenalter, der Zytogenetik, der Anzahl transplantierter CD34+ Zellen oder dem 
Abstand zwischen allogener SZT und Abfall des CD34-Subsetchimärismus und dem 
Ansprechen auf AZA nachgewiesen werden.
4.2.6 Zusammenfassung der Behandlungsergebnisse
Betrachtet man noch einmal alle Patienten, die mit AZA behandelt wurden, so haben bis zum 
Studienabschluss im Januar 2011 letztlich 13 von 20 Patienten (65%) rezidiviert. Das 
rezidivfreie Überleben dieser Patienten betrug im Median 231 Tage (Spannweite 56–558
Tage) und das Gesamtüberleben lag bei im Median 470 Tagen (Spannweite 182-1440 Tage) 
nach dem initialen Abfall des CD34-Spenderchimärismus auf < 80%. Seit Abfall des CD34-
Spenderchimärismus sind neun (69%) von ihnen nach im Median 293 Tagen (Spannweite 
182–1159 Tage) gestorben, eine Patientin davon 466 Tage nach Retransplantation durch ein 
erneutes Rezidiv. Hingegen befanden sich drei der Rezidivpatienten im Median 127 Tage
(Spannweite 37-1159 Tage) nach Retransplantation in CR. Der 13. Patient erhielt zur 
Rezidivtherapie Sorafenib sowie DLI.
Drei der 20 Patienten (15%) sind aufgrund einer gravierenden GvHD (n=1), einer Pneumonie
(n=1) bzw. eines Mesenterialinfarktes (n=1) verstorben.
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Bis zum Zeitpunkt des Studienendes haben die restlichen vier Patienten (20%) im Median 
347 Tage (Spannweite 297–998 Tage) nach dem erstem Abfall des CD34-
Spenderchimärismus auf < 80% rezidivfrei überlebt. Bei drei von ihnen lag der CD34-
Spenderchimärismus im Median 300 Tage (Spannweite 181–899 Tage) nach Therapieende 
stabil bei  80%.
Das Gesamtüberleben aller Therapiepatienten lag im Median bei 347 Tagen (Spannweite 
162–1440 Tage) nach Feststellung der MRD.
Zum Zeitpunkt des Studienabschluss lebten acht der 20 Therapiepatienten, darunter drei 
Patienten, die aufgrund eines Rezidivs während der Therapie mit AZA retransplantiert 
wurden. Das mediane Follow-up dieser Patienten nach initialem Abfall des CD34-
Subsetchimärismus betrug 487 Tage (Spannweite 236–1440 Tage).
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4.3 Toxizität und Nebenwirkungen von 5-Azacytidin
Um die Toxizität von AZA beurteilen zu können, wurde, wie bereits unter 3.2.2.2
beschrieben, bei jeder Visite vor Beginn eines neuen Zyklus eine Blutabnahme mit 
entsprechender Labordiagnostik durchgeführt. Des Weiteren erfolgten Blutbildkontrollen im 
Abstand von 14 Tagen, je nach Zustand des Patienten gegebenenfalls auch häufiger. 
4.3.1 Übelkeit und Erbrechen
Durch die prophylaktische Gabe von Zofran ® (Ondansetron) circa 30 Minuten vor Injektion 
von AZA trat bei keinem der 20 Patienten Übelkeit oder Erbrechen auf. 
4.3.2 Nephro- und Hepatotoxizität
Eine Patientin zeigte vor Beginn des 4. Zyklus eine um mehr als das Zweifache der Norm 
erhöhte ASAT. Abgesehen davon lagen die Werte für Creatinin, Bilirubin und die ASAT bei 
allen Patienten zu jeder Visite innerhalb des Normbereiches oder waren auf weniger als das 
Zweifache der Norm erhöht. Vereinzelt wurden Laborwerte nicht erhoben oder fehlten. Aber 
da sich alle vorhandenen Werte im Normbereich bzw. innerhalb des zweifachen des 
Normbereichs befanden, kann davon ausgegangen werden, dass auch zu den Zeitpunkten, 
an denen Daten fehlten, keine nennenswerte Gefahr für Leber oder Nieren bestand. 
4.3.3 Hämatotoxizität, Infektionen und Zyklusverschiebungen
Zur Beurteilung der Hämatotoxizität von AZA wurden die Werte der neutrophilen 
Granulozyten, Thrombozyten und des Hämoglobins vor Therapiebeginn und dann im Verlauf 
jeweils der niedrigste Messwert (Nadir) während eines Zyklus erfasst.    
Vor Beginn der Therapie mit AZA lag die Zahl der neutrophilen Granulozyten im Median bei 
2,6 Gpt/l (Spannweite 1-10,1 Gpt/l) und die der Thrombozyten bei 118 Gpt/l (Spannweite 19–
291 Gpt/l). Der Messwert für Hämoglobin lag bei im Median 7 mmol/l (Spannweite 5,7–10,4 
mmol/l). Lediglich ein Patient zeigte bereits vor Therapiebeginn Zytopenien  3. Grades nach 
CTC (Thrombozytopenie 4. Grades).
Während der Therapie mit Zyklus 1-4 Azacytidin traten bei 16 von 20 (80%) Patienten zu 
mindestens einer der absolvierten Visiten entweder eine Neutropenie CTC Grad 4 (44%) 
oder eine Neutropenie sowohl 3. als auch 4. Grades nach CTC (56%) auf.
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Thrombozytopenien CTC Grad 3 oder 4 zeigten sich hingegen nur bei 13 von 20 (65%) 
Patienten. Dabei hatten drei (23%) Patienten eine Thrombozytopenie CTC Grad 3, sechs
(46%) eine Thrombozytopenie CTC Grad 4 und bei vier (31%) Patienten beobachtete man 
Thrombozytopenien sowohl 3. als auch 4. Grades nach CTC.  Bei einem Patienten bestand 
schon zu Therapiebeginn eine Thrombozytopenie CTC Grad 4. Lediglich fünf (25%) 
Patienten hatten zu jeweils einer Visite eine Anämie CTC Grad 3.
Zu infektiösen Komplikationen, wie neutropenischem Fieber (n=4), Pneumonien (n=3) und 
Cytomegalievirus (CMV)-Reaktivierung (n=1), kam es bei sechs (30%) Patienten. Daneben 
traten bei zwei Patienten eine milde Bronchitis und bei einem Patienten während der 
Rehabilitation eine Gastroenteritis (mit Rota-Viren) auf. Diese Infektionen zählen wir jedoch
zu dem Krankheitsspektrum, welches auch in der Normalbevölkerung besteht. Aufgrund der 
soeben beschriebenen Hämatotoxizität und den daraus folgenden infektiösen 
Komplikationen wurde bei sechs (30%) Patienten mindestens ein Zyklus um im Median acht
Tage (Spannweite 6–28 Tage) verschoben. Während Block 1 mussten 13 von insgesamt 73
Zyklen (18%) verschoben werden. Die Dosis von AZA wurde bei 14 Zyklen auf 50% und bei 
sechs Zyklen auf 67% vermindert. Dosisreduktionen waren bei insgesamt neun von 20
(45%) Patienten nötig.
Die 11 Patienten, die mit Block 2 begannen, hatten vor Therapiestart eine mediane Zahl 
neutrophiler Granulozyten von 2,5 Gpt/l (Spannweite 1,4–6,1Gpt/l), eine mediane Zahl 
Thrombozyten von 83 Gpt/l (Spannweite 31-327 Gpt/l) und der Messwert für Hämoglobin lag 
bei im Median 7 mmol/l (Spannweite 5,7–8,9 mmol/l). Auch hier gab es nur einen Patienten, 
der vor Beginn des 2. Blocks Zytopenien  3. Grades nach CTC aufwies (Thrombozytopenie 
3. Grades). Während dieses 2. Blocks AZA traten ebenfalls zahlreiche Zytopenien auf. So 
hatten zehn von elf (91%) Patienten Neutropenien 3. bzw. 4. Grades nach CTC. Während 
bei drei (27%) von ihnen bei mindestens einer Visite lediglich eine Neutropenie CTC Grad 3 
beobachte wurde, zeigten drei (27%) Patienten eine Neutropenie CTC Grad 4, und vier
(36%) weitere Patienten entwickelten im Laufe der Therapie Neutropenien sowohl 3. als 
auch 4. Grades nach CTC. Thrombozytopenien 3. Grades nach CTC traten bei fünf, die 4. 
Grades aber nur bei zwei Patienten auf. Ein Patient entwickelte Thrombozytopenien sowohl
3. als auch 4. Grades, sodass insgesamt acht von elf (73%) Patienten von einem schweren 
Thrombozytenmangel betroffen waren. Vier Patienten boten zu einer bzw. zu zwei Visiten 
eine Anämie Grad 3 nach CTC. Trotz bestehender Zytopenien traten nur bei drei Patienten 
infektiöse Komplikationen (Herpes zoster (n=1), neutropenisches Fieber (n=1), interstitielle 
Pneumonie (n=1)) auf. Bei drei Patienten war eine Dosisreduktion auf 50% bzw. 67% 
angezeigt, bei einem von ihnen sogar während aller vier absolvierten Zyklen. 
Zyklusverschiebungen waren nicht nötig.
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Vier Patienten wurden für einen 3. Block AZA zugelassen, den sie im Median mit 3,05 Gpt/l 
(Spannweite 2,11-6,91 Gpt/l) neutrophilen Granulozyten, 105 Gpt/l (Spannweite 65–189 
Gpt/l) Thrombozyten und 6,7 mmol/l (Spannweite 5,8–8,5 mmol/l) Hämoglobin begannen.
Nur eine Patientin bekam noch einmal alle vier Zyklen AZA nach dem Applikationsschema 
der Studie. Bei ihr traten Neutropenien Grad 3 und 4 nach CTC und Thrombozytopenien 
Grad 4 nach CTC auf. Für den 11. Zyklus musste die Dosis infektbedingt reduziert werden.
Einer der vier Patienten rezidivierte gleich nach dem 1. Zyklus des 3. Blockes, sodass die 
weitere Therapie abgebrochen wurde. Bei dem dritten Patienten wurde in diesem Block aus 
organisatorischen Gründen ein verändertes Applikationsschema angewandt, sodass er AZA
an nur fünf aufeinanderfolgenden Tagen einmal pro Monat über sieben Monate erhielt. Bei 
ihm traten keinerlei Zytopenien 3. oder 4. Grades nach CTC auf, jedoch hatte er eine 
Fieberepisode. Zyklusverschiebungen oder Dosisreduktionen waren bei ihm nicht nötig. Der 
vierte Patient zeigte Thrombozytopenien 3. und 4. Grades nach CTC und bekam jeweils nur 
50% der vorgesehenen Dosis AZA appliziert.
4.3.4 GvHD und Immunsuppression
Vor Beginn von Zyklus 1 bekamen noch sechs der 20 (30%) Therapiepatienten 
Medikamente zur Immunsuppression, darunter Hydrokortison (n=1), Prednisolon (n=2), 
Tacrolimus (n=2) und Cyclosporin A (n=3). Während der ersten vier Zyklen AZA konnte die
immunsuppressive Therapie bei vier von diesen sechs Patienten ohne Manifestation bzw.
Exazerbation der GvHD beendet und bei einem reduziert werden. Bei zwei Patienten, bei 
denen die immunsuppressiven Medikamente unmittelbar vor der ersten Gabe von AZA
abgesetzt worden waren, musste die immunsuppressive Therapie unter AZA wieder 
aufgenommen werden. 
Vor Therapiebeginn wurde bei vier Patienten eine aGvHD der Haut Grad I (n=4) und der 
Leber Grad I (n=1) dokumentiert, welche sich in ihrer Intensität im Verlauf der Therapie bei 
keinem der Patienten wesentlich veränderte. Zwei weitere Patienten boten Zeichen einer 
cGvHD, die bei einem Patienten als „limited“ und bei einer Patientin als „extensive disease“ 
klassifiziert wurde. 
Vor Zyklus 5 bekamen noch zwei von elf (18%) Patienten Prednisolon, welches in beiden 
Fällen während der Therapie mit AZA reduziert werden konnte. Ein Patient war vor Zyklus 5
noch unter Therapie mit Cyclosporin A und Mycophenolatnatrium. Aufgrund einer sich leicht 
verschlechternden cGvHD der Haut musste bei ihm zusätzlich Prednisolon angesetzt 
werden. Bei einem weiteren Patienten wurde unter Therapie Prednisolon neu angesetzt. Der 
Grund dafür war eine cGvHD der Mundschleimhaut, die aber schon vor der ersten Gabe von 
AZA bestand. Insgesamt zeigten sechs (55%) Patienten vor Zyklus 5 Zeichen einer cGvHD 
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(„limited disease“ n=4, „extensive disease“ n=2), welche auch nach dem letzten Zyklus von 
Block 2 noch bestanden.
Vor und auch während Block 3 musste einer von vier Patienten mit Prednisolon behandelt 
werden. Bei zwei der vier Patienten bestand weiterhin eine chronisch limitierte GvHD von 
Haut, Darm sowie Mundschleimhaut.
Abgesehen von einem Patienten, bei dem mit dem Beginn von AZA die Immunsuppression 
abgesetzt wurde und der wahrscheinlich infolgedessen eine leichte GvHD von Haut, Augen 
und Mundschleinhaut entwickelte, wurde unter AZA keine Neumanifestation einer GvHD 
beobachtet.
4.4 Screeningpopulation
Aufgrund eines stabilen CD34-Spenderchimärismus von  80% während des 
Screeningzeitraums blieben 30 der 53 Patienten in der Screeninggruppe. Bis Oktober 2010 
rezidivierten zwei (7%) von ihnen, und einer verstarb am Rezidiv. Beide Patienten wurden 
nicht protokollkonform gescreent.
Des Weiteren starben sieben Patienten, deren Todesursachen nicht mit einem Rezidiv 
assoziiert waren. Bei 21 der 30 (70%) Screeningpatienten ist bis Oktober 2010 ein 
rezidivfreies Überleben zu verzeichnen.
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5 Diskussion
Das hämatologische Rezidiv stellt bei Patienten mit MDS und AML nach allogener SZT die 
Hauptursache des Therapieversagens (Kröger N & Zander AR, 2004; Dazzi F & Fozza C, 
2007; Pasquini MC, 2008; Roddie C & Peggs KS, 2011) und laut Daten des CIBMTR auch 
die häufigste Todesursache dar (Center for International Blood and Marrow Transplant 
Research., 2011). 
Durch die Analyse des CD34-Spenderzellchimärismus kann ein drohendes Rezidiv bei vielen 
dieser Patienten inzwischen frühzeitig diagnostiziert werden (Zeiser R et al., 2005; 
Bornhauser M et al., 2009). Bisherige Strategien, solch ein drohendes Rezidiv zu verhindern,
beinhalten die Reduktion der Immunsuppression sowie die Gabe von DLI. Die Ergebnisse 
zeigten allerdings, dass diese Maßnahmen zum einen nur mäßig erfolgreich (Zeiser R et al., 
2005) und zum anderen mit der Gefahr einer GvHD verbunden sind (Bader P et al., 1999; 
Dazzi F & Fozza C, 2007; Schmid C et al., 2007; Loren AW & Porter DL, 2008; Roddie C & 
Peggs KS, 2011).
Deshalb sollte in der RELAZA-Studie die Wirksamkeit von AZA in der Vermeidung bzw.
Verzögerung eines drohenden Rezidivs untersucht werden. Die Anwendung dieser Substanz 
in der Initial- und Rezidivtherapie von MDS und AML sowie in der Erhaltunstherapie nach 
allogener SZT zeigte bereits vielversprechende Ergebnisse (Silverman LR et al., 2002; 
Silverman LR et al., 2006; Fenaux P et al., 2009; Jabbour E et al., 2009; de Lima M et al., 
2010; Fenaux P et al., 2010). Die RELAZA-Studie ist die erste publizierte prospektive Studie, 
in der die Anwendung eines Medikaments bei Patienten mit CD34+ MDS und AML und einer 
MRD nach allogener SZT, die durch den Abfall CD34-Spenderchimärismus auf < 80% 
gekennzeichnet ist, untersucht wurde. 
Durch AZA konnte das Auftreten eines Rezidivs bei den meisten Patienten zwar nicht 
verhindert, dafür aber verzögert werden. Obwohl bis zum Studienabschluss im Januar 2011 
letztlich 13 von 20 (65%) Therapiepatienten rezidivierten, betrug das rezidivfreie Überleben
dieser Patienten nach Feststellung der MRD und sofortigem Beginn der Therapie mit AZA im 
Median 231 Tage (Spannweite 56-558 Tage). Die Rezidivrate ist anscheinend vergleichbar 
mit der, die in unserer Vorgängerstudie von Bornhäuser et al. beim Einsatz 
immunmodulatorischer Maßnahmen bei Abfall des CD34-Spenderchimärismus bei Patienten 
mit MDS und AML nach allogener SZT angegeben wird (65% vs. 60%) (Bornhauser M et al., 
2009). Dabei ist jedoch zu beachten, dass die Studienpatienten der RELAZA-Studie älter 
waren und auch ungünstigere Krankheitscharakteristika aufwiesen. Die Anwendung von AZA
scheint sich günstig auf das rezidivfreie Überleben auszuwirken. In der RELAZA-Studie 
53
betrug dieses im Median 231 Tage nach Feststellung der MRD. Bornhäuser et al. geben das 
rezidivfreie Überleben nach Abfall des CD34-Spenderchimärismus auf < 80% hingegen im 
Median mit 61 Tagen (Spannweite 0-567 Tage) an (Bornhauser M et al., 2009). Bei Zeiser et 
al. sowie Thiede et al. betrug besagtes Zeitfenster sogar nur 30 und 52 Tage (Thiede C et 
al., 2002b; Zeiser R et al., 2005). 
Aus Studien, in denen Retransplantationen oder DLI in der Rezidivtherapie von MDS und 
AML nach allogener SZT eingesetzt wurden, ist bekannt, dass Patienten mit einer länger 
andauernden CR nach allogener SZT häufig bessere Überlebenschancen haben (Bosi A et 
al., 2001; Levine JE et al., 2002; Eapen M et al., 2004; Schmid C et al., 2007). Als 
prognostisch günstig wurde in diesen Studien eine CR-Dauer von mehr als fünf bis zehn
Monaten nach allogener SZT angegeben. Bedenkt man, dass es im Rahmen der RELAZA-
Studie im Median 169 Tage (Spannweite 61-2919 Tage) nach der allogenen SZT zum Abfall 
des CD34-Spenderchimärismus kam und in der Literatur beschrieben ist, dass sich im 
Median 30-61 Tage nach Chimärismusabfall ein hämatologisches Rezidiv manifestiert 
(Thiede C et al., 2002b; Zeiser R et al., 2005; Bornhauser M et al., 2009), kann man davon 
ausgehen, dass ein großer Teil der Patienten innerhalb von zehn Monaten nach der 
allogenen SZT rezidiviert hätte. Indem AZA das Auftreten eines Rezidivs bei fallendem 
CD34-Spenderchimärismus zumindest verzögert und somit die Remissionsdauer nach 
allogener SZT verlängert, können möglicherweise mehr Patienten von einer 
Retransplantation oder DLI profitieren. In der RELAZA-Studie wurden insgesamt vier 
Patientinnen aufgrund eines Rezidivs, welches nach dem Therapieversuch mit AZA
aufgetreten ist, retransplantiert. Drei der vier Patientinnen waren im Januar 2011 37 Tage, 
127 Tage bzw. 1159 Tage nach der Retransplantation rezidivfrei. Die vierte Patientin 
verstarb 466 Tage nach Retransplantion an einem erneuten Rezidiv. 
Die Vermutung, dass AZA eine dauerhafte CR bei Patienten mit MDS und AML nach
allogener SZT unterstützen kann, wird durch Studien bekräftigt, in denen AZA in einer Dosis 
von 8-40 mg/m2/Tag (Tag 1-5, q28 Tage) als Erhaltungstherapie nach allogener SZT 
eingesetzt wurde (Jabbour E et al., 2009; de Lima M et al., 2010). Während bei Jabbour et 
al. eine mediane CR-Dauer von 17 Monaten angegeben wird, beträgt diese in anderen 
Studien ohne Erhaltungstherapie nach allogener SZT im Median lediglich 3,5-6,4 Monate 
(Zeiser R et al., 2005; Jabbour E et al., 2009; Czibere A et al., 2010; Tobiasson M et al., 
2011). De Lima et al. geben ein EFS von 18,2 Monaten an (de Lima M et al., 2010).
In der RELAZA-Studie zeigte sich bereits nach vier Zyklen AZA bei 80% der Patienten eine 
Verminderung bzw. Stabilisierung der MRD. Bei 50% der Patienten stieg der CD34-
Spenderchimärismus sogar wieder auf   DQ 'LHV VLQG EHPHUNHQVZHUWH (UJHEQLVVH
wenn man bedenkt, dass sich der Großteil dieser Patienten bereits in einem 
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fortgeschrittenen Krankheitsstadium befand und zudem ungünstige zytogenetische 
Veränderungen aufwies.
Allerdings werden zum Erhalt eines eingetretenen majoren Ansprechens womöglich mehr als 
vier Zyklen AZA benötigt. Wie man in Abbildung 2 sehen kann, streute der CD34-
Spenderchimärismus der zehn Patienten mit majorem Ansprechen drei Monate nach dem 
letzten Zyklus AZA (Median 91,6%, Spannweite 0%-100%) im Vergleich zu dem CD34-
Spenderchimärismus, der vier Wochen nach der letzten Gabe von AZA gemessen wurde 
(Median 99,4%, Spannweite 85,4%-100%), wieder viel breiter. Das majore Ansprechen 
dauerte bei sechs von zehn Patienten im Median nur 116 Tage (Spannweite 64-274 Tage; 
Daten eines Patienten wegen stark schwankender CD34-Werte nicht berücksichtigt) an und 
lediglich drei Patienten zeigten zum Studienabschluss mit einem medianen follow up von 396 
Tagen (Spannweite 297-998 Tage) nach Auftreten der MRD einen Anteil CD34+
Spenderzellen von 
Eine Ursache dieses nur transienten Effekts von AZA könnte darin bestehen, dass die 
hervorgerufene Hypomethylierung verschiedener Gene nicht dauerhaft anhält. Während die 
durch Decitabine, einem anderen Azanukleosid, gesteigerte Expression bestimmter CTA 
beim Nierenzellkarzinom noch 60 Tage nach Ende der Therapie nachgewiesen werden 
konnte (Coral S et al., 2002), hielt die des CTA MAGE-A1 bei Patienten mit MDS und AML 
nur 14 Tage nach Beendigung der Therapie mit AZA und Valproat an (Goodyear O et al., 
2010). Auch Soriano et al. berichten, dass durch eine siebentägige Therapie mit AZA, 
Valproat und all-trans-Retinsäure (ATRA) zwar eine globale Hypomethylierung induziert, 
diese aber nicht bis zum Beginn des folgenden Zyklus (28 Tage Zyklus) aufrecht erhalten 
werden konnte (Soriano AO et al., 2007). Dies könnte einerseits ein Argument dafür sein, die 
Therapie mit AZA bei majorem Ansprechen nicht erst bei einem erneuten Auftreten der MRD 
fortzusetzen, sondern direkt im Anschluss an die initiale Therapie in Form einer 
Erhaltungstherapie. Andererseits wäre auch das Applikationsschema mit sieben
aufeinanderfolgenden Tagen AZA und 21 Tagen Pause zu überdenken und nach Abwägung 
der hämatologischen Verträglichkeit gegebenenfalls zu verkürzen.  
Bei Patienten, die nach vier Zyklen ein majores Ansprechen zeigten und dann erneut einen 
Abfall des CD34-Spenderzellchimärismus auf < 80% hatten, konnte ein Rezidiv trotz 
Fortsetzung der Therapie mit AZA letztendlich nicht mehr verhindert werden. Diese 
Beobachtung bekräftigt die Hypothese, dass die Therapie auch bei majorem Ansprechen 
direkt fortgesetzt werden sollte. Es ist bekannt, dass vor allem akute Leukämien sehr schnell 
progredient verlaufen und eine entsprechende Therapie mit dieser Kinetik Schritt halten 
muss. Geht man davon aus, dass die Wirkung von AZA zeitlich begrenzt ist (Soriano AO et 
al., 2007; Goodyear O et al., 2010) und man die Therapie nach majorem Ansprechen 
beendet, schafft man möglicherweise einen Zeitraum, in welchem die malignen Zellen 
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abermals ungehindert proliferieren können und die Leukämie gegenüber der Therapie wieder 
einen Vorsprung gewinnt.
Der lediglich vorübergehende Effekt von AZA könnte im Weiteren darin begründet sein, dass 
AZA eventuell nur einen Teil einer effektiven Prophylaxe bei drohendem Rezidiv darstellt und 
möglicherweise um weitere Substanzen ergänzt werden sollte. 
Es ist bekannt, dass neben der Methylierung von Genen auch die Deacetylierung von 
Histonen am Silencing von Genen beteilig ist (Fahrner JA et al., 2002; Leone G et al., 2003; 
Egger G et al., 2004). Basierend auf diesem Wissen und auf Erkenntnissen aus Zellstudien, 
in welchen Decitabine zusammen mit verschiedenen Histondeacetylaseinhibitoren 
angewendet wurde (Shaker S et al., 2003; Yang H et al., 2005), könnte man annehmen, 
dass der kombinierte Einsatz von Inhibitoren der Methyltransferasen sowie 
Histondeacetylasen in vivo wirkungsvoller als die Anwendung der Einzelsubstanzen ist 
(Leone G et al., 2003; Egger G et al., 2004; Gore SD et al., 2006). Der Effekt einer solchen 
Kombinationstherapie von AZA mit verschiedenen Histondeacetylaseinhibitoren in der Initial-
bzw. Rezidivtherapie von MDS und AML wurde bereits mehrfach untersucht (Gore SD et al., 
2006; Maslak P et al., 2006; Soriano AO et al., 2007). Jedoch fehlte in jeder dieser Studien 
eine Vergleichsgruppe, die ausschließlich mit AZA therapiert wurde und außerdem waren die 
Patientenpopulationen sehr klein. Vergleiche mit Studien, in denen einzig AZA appliziert 
wurde (Silverman LR et al., 2006; Sudan N et al., 2006), sind vor allem aufgrund heterogener 
Charakteristika der Patientenpopulationen nur sehr eingeschränkt möglich. Verglichen mit 
der Kombination von AZA und Histondeacetylaseinhibitoren führte die Anwendung von AZA
allein zu ähnlichen CR-Raten (7-20% vs. 0-22%) (Gore SD et al., 2006; Maslak P et al., 
2006; Silverman LR et al., 2006; Sudan N et al., 2006; Soriano AO et al., 2007). Der einzige 
Hinweis auf einen möglichen Vorteil der Kombinationstherapie zeigt sich in der Anzahl 
benötigter Therapiezyklen für ein Ansprechen. Während bei Soriano et al. im Median ein 
Zyklus genügte, waren bei Silverman et al. sowie Sudan et al. im Median drei Zyklen nötig 
(Silverman LR et al., 2006; Sudan N et al., 2006; Soriano AO et al., 2007). Für wirklich 
verwertbare Vergleiche zwischen beiden Therapieansätzen sind jedoch große, randomisierte 
Studien zwingend erforderlich.
Azanukleoside begünstigen nicht nur die Reexpression von Tumorsuppressorgenen (Amatori 
S et al., 2010), sondern beispielsweise auch die gesteigerte Expression von CTA (Sigalotti L 
et al., 2003; Goodyear O et al., 2010). Dadurch wird die Immunogenität der neoplastischen 
Zellen erhöht und sie werden empfindlicher gegenüber T-Zell-Reaktionen (Bodey B, 2002; 
Maio M et al., 2003; Lübbert M, 2007; Caballero OL & Chen YT, 2009). Diese gegen die CTA 
exprimierenden Tumorzellen gerichtete, spezifische Immunantwort könnte durch die Gabe 
von DLI im Anschluss an die Therapie mit AZA verstärkt werden. Sigalotti et al. haben sogar 
die Hypothese eines sogenannten multistep-Mechanismus aufgestellt, die besagt, dass der 
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initiale Effekt hypomethylierender Substanzen in der Reexpression von Genen der 
Zellzykluskontrolle besteht und die längerfristige Wirkung auf einer CTA spezifischen 
Immunantwort beruht (Sigalotti L et al., 2003). Es gibt bereits einige Studien, in denen die 
Kombination von AZA und DLI in der Therapie des manifesten Rezidivs eingesetzt wurde 
(Lübbert M, 2007; Czibere A et al., 2010; Bolanos-Meade J et al., 2011) und sowohl bei 
Bolanos-Meade et al. als auch Lübbert et al. fällt auf, dass bei Patienten, die auf AZA und 
DLI mit einer CR angesprochen haben diese auch über mindestens 17 Monate nach der 
ersten Applikation von AZA erhalten werden konnte (Lübbert M, 2007; Bolanos-Meade J et 
al., 2011). Zu beachten gilt jedoch die sehr kleine Anzahl behandelter Patienten sowie das 
von der RELAZA-Studie abweichende Applikationsschema von AZA. Ebenso wie bei der 
Kombination mit Histondeacetylaseinhibitoren sind große, randomisierte Studien zur 
Bewertung dieser Therapie nötig.  
Neben den zehn Patienten, bei welchen die ersten vier Zyklen AZA zu einem Anstieg des 
CD34-Spenderchimärismus auf IKUWHQJDEHVDOOHUGLQJVDXFKsechs Patienten, bei 
denen sich die Zahl CD34+ Spenderzellen lediglich stabilisierte oder weiter abfiel. Es stellt 
sich somit die Frage, aus welchem Grund AZA nicht bei allen Patienten einen Anstieg des 
CD34-Subsetchimärismus auf LQGX]LHUHQNRQQWH
Möglicherweise ist die Applikation von 75 mg/m2/Tag an sieben aufeinanderfolgenden Tagen 
im Abstand von 28 Tagen über insgesamt vier Zyklen nicht nur für den Erhalt eines majoren 
Ansprechens, sondern auch für die Induktion desselben unzureichend. In den Studien 8421, 
8921 und 9221 der CALGB, in welchen AZA in der Initialtherapie von MDS und AML 
eingesetzt wurde, sprachen 75% der „responder“ nach vier Zyklen, 25% jedoch erst nach bis 
zu 17 Zyklen mit einer CR, PR oder hämatologischen Verbesserung auf die Therapie an. Bei 
90% der Patienten, die ansprachen, waren sechs Zyklen für ein Ansprechen auf AZA
ausreichend. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass die bestmögliche Reaktion im 
Durchschnitt zwei Zyklen nach dem initialen Ansprechen eintrat (Silverman LR et al., 2006). 
Ähnliche Ergebnisse zeigten auch weitere Studien (Fandy TE et al., 2009; Silverman LR et 
al., 2011). Außerdem konnten de Lima et al. beim Einsatz von AZA zur Erhaltungstherapie 
nach allogener SZT zeigen, dass das Gesamtüberleben mit der Anzahl applizierter Zyklen 
AZA korreliert. Allerdings wurde in dieser Studie nur der Effekt von ein, zwei, drei und vier
Zyklen untersucht (de Lima M et al., 2010).
Die Ursache dafür, dass sich ein Ansprechen auf AZA erst nach mehreren Zyklen zeigt, 
könnte darin bestehen, dass der Einbau von AZA in die DNA und RNA vom Zellzyklus 
abhängig ist und mehrere Replikationszyklen (S-Phasen) für einen maximalen Effekt, 
beispielsweise im Sinne einer Hypomethylierung von Genen, notwendig sind (Santini V et al., 
2001; Silverman LR et al., 2002; Amatori S et al., 2010; Silverman LR et al., 2011).
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Weiterhin denkbar wäre, dass der Erfolg einer Therapie mit AZA von bestimmten 
Risikofaktoren, wie beispielsweise der Zytogenetik, abhängig ist. In dieser Studie ließen sich 
jedoch, bedingt durch die geringe Patientenzahl, keine statistischen Zusammenhänge 
zwischen dem Patientenalter, der Zytogenetik, der Anzahl transplantierter CD34+ Zellen oder 
dem Abstand zwischen allogener SZT und Abfall des CD34-Subsetchimärismus und dem 
Ansprechen auf AZA nachweisen. Im Rahmen anderer Studien mit AZA wurde der 
Zusammenhang zwischen diesen Risikofaktoren und dem Ansprechen auf die Therapie bzw.
der Überlebenszeit leider kaum untersucht. Während bei Sudan et al. alle Patienten mit 
normalem Karyotyp auf AZA ansprachen und im Median sieben Monate länger lebten als 
Patienten mit aberrantem Karyotyp, konnten de Lima et al. sowie Czibere et al. keinen 
Zusammenhang dieser Art feststellen (Sudan N et al., 2006; Czibere A et al., 2010; de Lima 
M et al., 2010). Czibere et al. konnten des Weiteren keinen Zusammenhang zwischen der 
Remissionsdauer nach allogener SZT oder einem Alter > 55 Jahren und dem Ansprechen 
auf AZA nachweisen (Czibere A et al., 2010). Die intensivere Untersuchung von Faktoren, 
die das Ansprechen auf die Therapie mit AZA beeinflussen könnten, wäre für zukünftige 
Studien wünschenswert.
Abgesehen von den sechs Patienten, bei denen AZA keinen Anstieg der Zahl CD34+
Spenderzellen induzieren konnte, gab es noch vier Patienten, die während den ersten vier
Zyklen rezidivierten. Davon hatten zwei Patientinnen schon zum ersten Screening im 
Rahmen der RELAZA-Studie einen CD34-Spenderzellchimärismus von < 80%, welcher bei 
einer der beiden bereits seit mindestens einem Jahr nachweisbar war. Bedenkt man die 
Erkenntnisse aus den Studien von Zeiser et al., Bornhäuser et al. sowie Thiede et al. (Thiede 
C et al., 2002b; Zeiser R et al., 2005; Bornhauser M et al., 2009), bestand der gemischte 
CD34-Subsetchimärismus möglicherweise schon zu lang, als dass AZA hier ein Rezidiv 
noch hätte verhindern können.
Die anderen beiden Patienten zeigten jedoch bis zu 4 Wochen vor Auftreten der MRD einen 
nahezu kompletten CD34-Spenderchimärismus und rezidivierten jeweils nach dem 2. Zyklus 
extramedullär. Zeiser et al. berichten von einem Patienten, der bei komplettem CD34-
Subsetchimärismus ein extramedulläres Rezidiv (EMR) zeigte, so dass man davon 
ausgehen muss, dass CD34-Subsetchimärismusananlysen bei diesen Patienten zur 
rechtzeitigen Erkennung eines drohenden Rezidivs unter Umständen ungeeignet sind 
(Zeiser R et al., 2005). 
Des Weiteren gab es 3 Patienten in der Screeningpopulation, die bei Feststellung einer MRD 
bereits ein hämatologisches Rezidiv zeigten. Während einer dieser drei Patienten in 
regelmäßigen Intervallen von drei bis vier Wochen gescreent wurde, betrug der Abstand zur 
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vorhergehenden CD34-Subsetchimärismusanalyse bei den beiden anderen Patienten zwei
bzw. sechs Monate. Gleiche Erfahrungen machten auch Zeiser et al. (Zeiser R et al., 2005).
Da das Intervall zwischen Chimärismusabfall und Manifestation eines hämatologischen 
Rezidivs sehr kurz sein kann, sollten die Chimärismusanalysen vor allem in der ersten Zeit 
nach der allogenen SZT häufig erfolgen. Bader et al. empfehlen sogar wöchentliche 
Kontrollen während der ersten 200 Tage nach allogener SZT (Bader P et al., 2005).
Da es bis zur Fertigstellung dieser Arbeit unseres Wissens keine anderen publizierten 
Studien gab, in denen bei Abfall des CD34-Spenderchimärismus ebenfalls AZA eingesetzt 
wurde, bleibt nur der Vergleich mit anderen Interventionsmöglichkeiten, nämlich der 
Reduktion einer bestehenden Immunsuppression oder der Gabe von DLI. Durch diese 
Maßnahmen konnte bei 31-83% der Patienten mit MC der CD34+ bzw. CD33+ Zellen 
zumindest vorübergehend ein CC erreicht werden (Zeiser R et al., 2005; Sairafi D et al., 
2010; Tobiasson M et al., 2011). Allerdings sind beide Maßnahmen mit dem Risiko der 
Manifestation oder Verschlechterung einer GvHD verbunden, die mitunter bis zum Tod 
führen kann (Zeiser R et al., 2005; Dazzi F & Fozza C, 2007; Loren AW & Porter DL, 2008; 
Sairafi D et al., 2010). AZA hingegen hat sogar bei den Patienten, bei denen die 
Immunsuppression während der Therapie abgesetzt werden konnte, zu keiner wesentlichen 
Verschlechterung einer bestehenden GvHD beigetragen und auch zu keiner 
Neumanifestation geführt. Untersuchungen an Zellkulturen und Mäusen lassen vermuten, 
dass AZA einer GvHD durch Beeinflussung von T-Zellen sogar entgegenwirkt (Nguyen VH et 
al., 2006; Choi J et al., 2010; Sanchez-Abarca LI et al., 2010). Eine wichtige Rolle in der 
Steuerung immunologischer Prozesse spielen regulatorische T-Zellen (Treg), welche zum 
Großteil aus dem Thymus stammen (Itoh M et al., 1999; Fontenot JD et al., 2003) und unter 
anderem durch die Expression des Transkriptionsfaktors forkhead-box-protein p3 (FOXP3)
charakterisiert sind (Nguyen VH et al., 2006). Studien haben ergeben, dass die Anzahl 
dieser Treg bei Patienten mit GvHD vermindert ist (Miura Y et al., 2004; Zorn E et al., 2005). 
Bisherige Versuche, die Zahl der Tregs durch ex vivo Expansion zu vermehren, gestalteten 
sich methodisch eher schwierig (Karakhanova S et al., 2006; Allan SE et al., 2008). 
Außerdem verloren die in vitro gewonnenen Tregs ihre Suppressorfunktion in vivo 
(Karakhanova S et al., 2006; Oliveira V et al., 2008). Azacytidin hingegen ist neuesten 
Studienergebnissen zufolge in der Lage, durch Demethylierung des FOXP3 Gens und 
vermutlich weiterer Gene in vivo Tregs aus peripheren CD4+CD25-FOXP3- naiven T-Zellen 
zu generieren (Choi J et al., 2010; Sanchez-Abarca LI et al., 2010). Im Tierversuch zeigten 
sich bei den nach allogener SZT mit AZA behandelten Mäusen, bei einem parallel 
nachgewiesenen Anstieg der Tregs, deutlich weniger GvHD Zeichen (Choi J et al., 2010; 
Sanchez-Abarca LI et al., 2010). Mäuse, die nach allogener SZT gleichzeitig 
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Leukämiezellen, T-Effektorzellen (die sowohl den GvL-Effekt als auch die GvHD vermitteln) 
und AZA infundiert bekamen, hatten nicht nur weniger GvHD Symptome, sondern gegenüber 
der Vergleichsgruppe, welcher kein AZA verabreicht wurde, auch eine wesentlich geringere 
Leukämielast (Choi J et al., 2010). Offensichtlich bewirkt AZA eine Verminderung der GvHD,
ohne gleichzeitig den GvL-Effekt zu verringern. Dies könnte dadurch zu erklären sein, dass 
Tregs zwar die Anzahl der T-Effektorzellen reduzieren, diese aber gleichzeitig nicht in ihrer 
Aktivität beeinflussen. Somit reicht die Menge an T-Effektorzellen zwar noch für einen 
effektiven GvL-Effekt, jedoch nicht mehr für die Induktion einer GvHD aus (Edinger M et al., 
2003). Außerdem begünstigen die direkte antileukämische Wirkung von AZA, die sich unter 
anderem aus der Demethylierung von Tumorsuppressorgenen ergibt (Egger G et al., 2004; 
Amatori S et al., 2010), sowie die gesteigerte Expression der CTA den GvL-Effekt (Sigalotti L 
et al., 2003; Goodyear O et al., 2010). 
AZA scheint die GvHD nicht nur durch die Induktion von Tregs, sondern auch durch die 
Beeinflussung der Expression von Zytokingenen in T-Zellen und der daraus resultierenden 
verminderten Sekretion proinflammatorischer Zytokine zu unterdrücken (Sanchez-Abarca LI 
et al., 2010). 
Zu diesen Ergebnissen aus Zellkultur- und Tierstudien passen auch die Erfahrungen aus 
klinischen Studien mit AZA. In keiner Studie, in der ausschließlich AZA verabreicht wurde, 
kam es bei den Patienten zur Exazerbation oder Manifestation einer GvHD (Graef T et al., 
2007; Jabbour E et al., 2009; de Lima M et al., 2010; Bolanos-Meade J et al., 2011), und de 
Lima et al. stellten sogar fest, dass die Wahrscheinlichkeit, eine cGvHD zu entwickeln, mit 
steigender Anzahl an Zyklen AZA abnimmt (de Lima M et al., 2010). Bei Kombination von 
AZA und folgenden DLI traten bei Czibere et al. sowie Lübbert et al. verglichen mit anderen 
DLI-Studien nur bei wenigen Patienten GvHD-Symptome auf (Choi SJ et al., 2004; Schmid C 
et al., 2007; Czibere A et al., 2010; Lubbert M et al., 2010)
Einhergehend mit der Fachinformation und den Daten aus anderen Studien mit AZA bestand 
die wesentliche Nebenwirkung von AZA in der hämatologischen Toxizität (Silverman LR et 
al., 2002; Silverman LR et al., 2006; Celgene Europe Ltd, 2008; Fenaux P et al., 2009; 
Czibere A et al., 2010; Fenaux P et al., 2010). Während Block 1 und 2 kam es bei 80% bzw.
90% der Patienten zu einem Übergang einer Neutropenie Grad 0-2 nach CTC vor Therapie 
zu Grad 3-4 unter AZA. Hinsichtlich einer Thrombozytopenie betraf dies jeweils 60% der 
Patienten. Ähnliche Werte geben auch Silverman 2006 und Fenaux 2009 an (Neutropenie 
82% bzw. 84%; Thrombozytopenie 58% bzw. 74%) (Silverman LR et al., 2006; Fenaux P et 
al., 2009). Diese Zytopenien waren jedoch reversibel und durch Dosisreduktionen, 
Zyklusverschiebungen und Gabe von Wachstumsfaktoren (G-CSF) gut beherrschbar. Es 
bestand kein erhöhtes Blutungsrisiko (Silverman LR et al., 2006; Fenaux P et al., 2009). 
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Allerdings zeigten sechs von 20 Patienten infektiöse Komplikationen, die jedoch ambulant 
oder stationär therapiert werden konnten und nicht zum Abbruch der Studie oder zum Tod 
eines Patienten führten. Zu bedenken gilt dabei, dass die Ursache dieser Infektionen, 
nämlich eine Suppression des Immunsystems, nicht ausschließlich AZA zuzuschreiben ist,
sondern gleichzeitig auch durch den Krankheitsverlauf bedingt ist. Auch andere Studien 
berichten, dass AZA in einer Dosis von 75mg/m2/Tag über sieben Tage das Infektionsrisiko 
gegenüber einer reinen Supportivtherapie oder gegenüber anderen Therapieformen nicht 
erhöht und nur selten sehr schwerwiegende Infektionen auftreten (Silverman LR et al., 2006; 
Fenaux P et al., 2009; Fenaux P et al., 2010; Bolanos-Meade J et al., 2011).
Die RELAZA-Studie diente als Pilotstudie der ersten Einschätzung der Wirksamkeit und 
Anwendbarkeit von AZA in der Verzögerung bzw. Vermeidung eines hämatologischen 
Rezidivs bei Abfall des CD34-Subsetchimärismus bei Patienten mit CD34+ MDS und AML 
nach allogener SZT. 
Die Studienergebnisse lassen die Annahme zu, dass AZA das Auftreten eines 
hämatologischen Rezidivs bei tolerabler Myelosuppression und vermutlich ohne Induktion 
bzw. Verstärkung einer GvHD verzögern kann. Gleichzeitig war jedoch zu beobachten, dass 
vier aufeinanderfolgende Zyklen AZA nicht bei allen Patienten ein majores Ansprechen 
induzieren konnten und dieses bei dem Großteil der Patienten, die ein majores Ansprechen 
zeigten, auch nicht von langer Dauer war. 
Deshalb wurde für die inzwischen laufende RELAZA-II-Studie das Studienprotokoll 
dahingehend geändert, dass bei gleichem Applikationsschema initial sechs statt vier Zyklen 
AZA gegeben werden und die weitere Therapie in Abhängigkeit des MRD-Status erfolgt. 
Besteht nach sechs Zyklen MRD-Negativität im Sinne eines majoren Ansprechens, werden 
weitere Zyklen AZA als Erhaltungstherapie appliziert. Pro Zyklus wird die Substanz dann 
allerdings nur noch über fünf Tage gegeben. Ohne majores Ansprechen wird die Therapie 
mit dem initialen Applikationsschema fortgesetzt. 
Um die Ergebnisse der klinischen Studie dann auch mit Daten aus Untersuchungen auf 
zellulärer Ebene vergleichen zu können, soll parallel der Einfluss von AZA auf T- und NK-
Zellen sowie auf den Methylierungsgrad der CD34+ Zellen untersucht werden.
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6 Zusammenfassung
Im Rahmen der RELAZA-Studie sollte die Wirksamkeit sowie die Sicherheit von AZA in der 
Verzögerung bzw. Vermeidung eines hämatologischen Rezidivs bei Patienten mit CD34+
MDS oder AML bei fallendem CD34-Spenderchimärismus nach allogener SZT untersucht 
werden. Als primäre Zielparameter galten hierbei die Ansprechrate im Sinne eines CD34-
Spenderchimärismusanstiegs auf  80% (majores Ansprechen) etwa einen Monat nach 
Ende des 4. Zyklus AZA sowie die Dauer dieses Ansprechens. Ferner sollte der weitere 
Krankheitsverlauf, das Gesamt- und auch rezidivfreie Überleben sowie die Verträglichkeit 
und die Beeinflussung der GvHD untersucht werden.
Dazu wurde der Anteil CD34+ Spenderzellen im peripheren Blut von insgesamt 53 Patienten 
im Abstand von drei bis vier Wochen und ab dem 9.-24. Monat nach allogener SZT alle
sieben bis acht Wochen bestimmt. Die 20 Patienten, die während dieser Screeningphase 
einen CD34-Spenderzellabfall auf < 80% zeigten, aber gleichzeitig kein hämatologisches 
Rezidiv und transfusionsunabhängig > 3 Gpt/l Leukozyten sowie > 75 Gpt/l Thrombozyten 
aufwiesen, wurden in die Therapiegruppe aufgenommen.
AZA wurde pro Zyklus unter entsprechender antiemetischer Prophylaxe in einer Dosis von 
75 mg/m2/Tag über sieben aufeinanderfolgende Tage subkutan verabreicht. Der Abstand 
zwischen dem jeweiligen Beginn zweier Zyklen betrug circa 28 Tage. Es wurden zunächst 
nur vier Zyklen AZA in Folge appliziert. Einen Monat nach Ende des 4. Zyklus erfolgte die 
Bewertung des Ansprechens durch Zuordnung der einzelnen Patienten zu den Gruppen 
„majores Ansprechen“ (CD34-Spenderzellchimärismus  80%), „minores Ansprechen“ 
(CD34-Spenderzellchimärismus < 80%, aber kein Rezidiv) und „Rezidiv“. Um bei Patienten, 
die bis dahin nur ein minores Ansprechen erreicht hatten oder deren CD34-
Spenderzellchimärismus wieder auf < 80% abgefallen war, ein (erneutes) majores 
Ansprechen zu induzieren, konnten im Anschluss an Block 1 (Zyklus 1-4) im Rahmen von 
Block 2 und 3 jeweils weitere vier Zyklen AZA gegeben werden. Vor jedem neuen Zyklus 
erfolgte die Kontrolle wesentlicher Laborparameter (großes Blutbild, ALAT, ASAT, GGT, 
Creatinin, Harnstoff, Natrium, Kalium, Bilirubin, CRP) sowie die Bewertung der GvHD. Nach 
dem 2. und 4. Zyklus jedes Blocks fanden eine erneute Knochenmarkpunktion sowie die 
Analyse des CD34-Spenderchimärismus statt.
Der CD34-Spenderchimärismus der 20 Patienten der Therapiegruppe war im Median 169 
Tage nach der letzten SZT auf < 80% abgefallen, sodass die Therapie mit AZA bei diesen 
Patienten begonnen wurde. Nach nur vier Zyklen AZA konnte bei 16 von 20 (80%) Patienten
eine Stabilisierung oder Verminderung der MRD festgestellt werden. Insgesamt zeigten zehn
der 20 (50%) Patienten ein majores Ansprechen. Dieses war zum Studienabschluss im 
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Januar 2011 allerdings nur noch bei drei Patienten (medianes follow up von 300 Tagen
(Spannweite 181–899 Tage) nach Ende des 1. Blocks) nachweisbar. Sechs (30%) Patienten
zeigten nach dem 4. Zyklus ein minores Ansprechen und vier (20%) waren bereits im 
Rezidiv. Von den 16 Patienten, die entweder ein majores oder minores Ansprechen zeigten, 
begannen 11 Patienten mit dem zweiten und vier auch noch mit dem dritten Block. Durch 
diese Wiederbehandlung mit AZA konnte allerdings nur bei einer Patientin ein (erneutes) 
majores Ansprechen erreicht werden, welches jedoch nur etwa einen Monat anhielt. 
Zusammenfassend betrachtet haben bis zum Studienabschluss 13 von 20 (65%)
Therapiepatienten rezidiviert. Das rezidivfreie Überleben dieser Patienten betrug im Median 
231 Tage (Spannweite 56–558 Tage), das Gesamtüberleben lag bei im Median 470 Tagen 
(Spannweite 182-1440 Tage) nach dem initialen Abfall des CD34-Subsetchimärismus <
80%. Neun von ihnen sind im Median 293 Tage (Spannweite 182 – 1159 Tage) nach CD34-
Spenderchimärismusabfall verstorben. Vier der 20 Patienten haben bis zum Abschluss der 
Studie, das heißt im Median 347 Tage (Spannweite 297 – 998 Tage) nach dem ersten Abfall 
des CD34-Subsetchimärismus < 80%, rezidivfrei überlebt. Drei von ihnen zeigten zum 
Studienabschluss ein bis dahin im Median seit 300 Tagen (Spannweite 181 – 899 Tage) 
nach Therapieende bestehendes stabiles majores Ansprechen. Die restlichen drei der 20 
Therapiepatienten sind nicht Rezidiv-assoziiert verstorben. Das Gesamtüberleben aller 
Therapiepatienten lag bei im Median 347 Tagen (Spannweite 162–1440 Tage) nach Abfall 
der CD34+ Zellen unter die 80% Grenze. 
Die Hauptnebenwirkung von AZA bestand in der Induktion schwerer Zytopenien, die bei 
sechs von 20 Patienten zu Infektionen führten. Diese konnten jedoch entweder ambulant 
oder stationär gut beherrscht werden, sodass sie weder zum Abbruch der Studie noch zum 
Tod eines Patienten führten. Ansonsten konnte durch Dosisanpassungen, 
Zyklusverschiebungen sowie durch die Gabe von Wachstumsfaktoren (G-CSF) eine 
Regeneration des Blutbilds erreicht werden. Gravierende Verschlechterungen bestehender 
GvHD wurden nicht beobachtet. Hingegen konnte die immunsuppressive Medikation unter 
den ersten vier Zyklen AZA bei vier von sechs Patienten beendet werden. 
Die RELAZA-Studie hat gezeigt, dass AZA unter akzeptablen Nebenwirkungen in der Lage 
ist, das Auftreten eines hämatologischen Rezidivs bei Abfall des CD34-
Spenderzellchimärimus nach allogener SZT zumindest zu verzögern. Allerdings mussten wir 
feststellen, dass nur die Hälfte der Patienten ein majores Ansprechen zeigte und dieses bei 
den meisten Patienten nur von kurzer Dauer war. Deshalb gehen wir davon aus, dass 
sowohl zur Induktion eines majoren Ansprechens als auch zum Erhalt desselben vier Zyklen 
AZA in Folge nicht ausreichend sind. Der Effekt eines dahingehend veränderten 
Applikationsschemas wird bereits im Rahmen der RELAZA-II-Studie untersucht.
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7 Summary
The aim of the RELAZA-study was to evaluate the effectiveness and safety of AZA in 
preventing or delaying hematological relapse in patients with CD34+ MDS or AML and 
recurring MRD, defined as a decreasing CD34 donor chimerism < 80% after allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). The primary end points were the number of 
patients responding with an increase of the CD34+ donor cells to  80% (major response) 
one month after the fourth cycle of AZA as well as the duration of that response. Secondary 
end points comprise the further course of the disease, the overall and the disease free 
survival, side effects and the influence on GvHD.
Therefore the proportion of CD34+ donor cells in the peripheral blood of 53 patients was 
examined every 3-4 weeks and beyond the 9th-24th month after allogeneic HSCT every 7-8 
weeks. Those 20 patients who experienced a decrease of CD34+ donor cells to < 80% 
without showing a hematological relapse and having non-substituted leukocyte counts > 3 
Gpt/l and platelet counts > 75 Gpt/l entered the treatment group.
AZA was administered subcutaneously at a dose of 75 mg/m2/day for 7 consecutive days 
during one cycle. Initially, a total of 4 cycles starting every 28 days was allowed. Depending 
on the proportion of CD34+ donor cells and the results of a bone marrow puncture 
approximately one month after the fourth cycle patients were allocated to the groups “major 
response” (CD34 donor chimerism  80%), “minor response” (CD34 donor chimerism < 80%, 
but no relapse) or “hematological relapse”. Patients who showed only a minor response after 
four cycles or who experienced another decrease of CD34+ donor cells after an initial major 
response were eligible for a second and third treatment phase with another four cycles each. 
Before the start of any subsequent cycle of AZA the responsible physician had to evaluate 
major laboratory findings (complete blood count, ALAT, ASAT, GGT, creatinine, sodium, 
potassium, bilirubine, CRP) and GvHD symptoms. Bone marrow punctures and CD34 
chimerism analysis were carried out after the second and fourth cycle of each treatment 
phase. 
The CD34 donor chimerism of the 20 patients of the treatment group had decreased to < 
80% at a median of 169 days after allogeneic HSCT, thus treatment with AZA was started. 
After only four cycles of AZA 16 of 20 (80%) patients showed a stabilization or decrease of 
the MRD. Of the 20 patients in the treatment group, a total of ten (50%) responded with a 
major response which was lasting in three patients for a median of 300 days (range 181–899 
days) after the end of the first treatment phase at the data cut-off in January 2011. Six (30%)
patients showed a minor response after four cycles and four (20%) had relapsed. Of the 16 
patients who had responded with a major or a minor response, 11 entered a second and four
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a third treatment phase. Further major responses after that re-treatment could be achieved 
only in one patient. 
Overall, 13 out of 20 (65%) treatment patients relapsed up until the end of the study in 
January 2011. They had a disease free survival of a median of 231 days (range 56 - 558 
days) and an overall survival of a median of 470 days (range 182-1440) after the initial 
decrease of the CD34 donor chimerism < 80%. Nine of them died after a median of 293 days 
(range 182–1159 days) after the CD34 donor chimerism decrease. Up until January 2011 
four of the 20 patients survived disease free at a median of 347 days (range 297 - 998 days)
after the initial drop of the CD34+ donor cells below 80% with three of them showing a stable 
major response for a median of 300 days (range 181 – 899) after having completed four 
cycles of AZA. The remaining three of the 20 patients died, not relapse associated. The 
overall survival of all 20 treatment patients comes to a median of 347 days (range 162-1440) 
after the initial decrease of the CD34 donor chimerism < 80%. 
Reversible cytopenias were the main side effect of AZA, causing infections in six of 20
patients. As those infections were well managed in outpatient or inpatient care, no patient 
neither died nor was it necessary to withdraw any patient from the study. Otherwise, the 
regeneration of the blood counts could be supported by dose reductions, interruptions or the 
administration of growth factors (G-CSF). A considerable worsening of GvHD symptoms was 
not observed. However, during the first four cycles of AZA the complete cessation of 
immunosuppressive treatment was possible in four of six patients.
The preemptive treatment of MRD with AZA seems to be a potent and safe strategy to 
prevent or delay hematological relapse in patients with CD34+ MDS or AML after allogeneic 
HSCT. Nevertheless we observed that only half of the patients showed a major response 
which wasn’t long lasting in many of them. Thus we conclude that four consecutive cycles of 
AZA are neither sufficient to induce nor to maintain a major response. Within the RELAZA-II-
study the effect of a prolonged administration scheme is already under investigation.
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